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Mensagem do Organizador 


“Farmacêuticos, em todos os tempos e lugares, trazem mesmo lições de amor 
as pessoas. Aliás, para o farmacêutico, amar não é apenas o verbo transitivo 
direto que se aprende a conjugar, nas escolas. Amar é ação. A ação de servir, 
a qualquer hora de qualquer dia e em qualquer lugar. É cuidar, é promover a 
saúde, é salvar vidas.” 


Carlos Drummond de Andrade 
Farmacêutico e um dos maiores poetas da língua portuguesa 


“O projeto Júlia Lima é uma homenagem à nossa filha, vítima de um evento 
adverso catastrófico, que visa trazer mudanças e cuidados no que concerne 
à segurança do paciente. Queremos também, com este projeto, chamar 
atenção de todos os profissionais de saúde quanto à importância de um 
cuidado mais empático, humano e resiliente. A partir do evento, criamos 
ações para salvar vidas considerando os fatos ocorridos com a Júlia, e entre 
essas ações o Farmacêutico é um dos atores principais, com poder em relação 
aos medicamentos que podem levar a um evento adverso catastrófico.” 


Francisco Cruz Lima e Sandra Lima, 
representando os pacientes e a paciente Júlia Lima 
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farmacológico. 
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Cuidado Farmacêutico aos Pacientes 
com Hipertensão Arterial 


Diogo Pilger 


Introdução 


Os benefícios do cuidado farmacêutico sobre os resultados das intervenções 
nos pacientes hipertensos já são bem comprovados e documentados, demonstran- 
do a eficácia e efetividade na redução dos níveis pressóricos e melhora na adesão 
à terapia!?. 

O farmacêutico possui uma responsabilidade estratégica no manejo destes pa- 
cientes, devendo estar instrumentalizado com os métodos de trabalho, apropriar-se 
dos planos terapêuticos e ter conhecimento da enfermidade, fatores de risco e seus 
tratamentos e manejo da enfermidade. 


Hipertensão arterial 


A pressão arterial (PA) é a força de tensão que o sangue exerce sobre as pare- 
des dos vasos, sendo a hipertensão arterial sistêmica (HAS) uma condição clínica, de 
etiologia multifatorial, caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão 
arterial (PA > 140 e/ou 90 mmHg). Os altos e constantes valores podem acarretar 
alterações de órgãos-alvo diversos, tais como cardíaco, cerebral e renal”. 


A relevância clínica da HAS é por se constituir de um fator de risco cardiovas- 
cular (FRCV) relacionado com o aumento do risco do indivíduo sofrer de alguma 
doença cardiovascular (DCV): a) doença coronariana: infarto agudo do miocárdio ou 
insuficiência cardíaca; b) acidente vascular encefálico e c) doença arterial periférica. 
Assim, a HAS é um dos principais fatores de risco modificáveis na prevenção de 
eventos cardiovasculares". 


Epidemiologia 
As baixas taxas de controle associadas a altas taxas de prevalência condicionam 
a hipertensão arterial a um sério problema de saúde publica’. 
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A prevalência de HAS no Brasil se situa em valores em torno de 30% para a po- 
pulação adulta, sendo que diversos estudos populacionais apontam taxas que va- 
riam dependendo da população estudada e do método de avaliação?. Entretanto, é 
importante observar que qualquer dado de prevalência é uma estimativa e depen- 
de muito da metodologia empregada para a amostragem e de como a coleta foi 
realizada. 


As doenças cardiovasculares são responsáveis por aproximadamente 17 mi- 
lhões de mortes anuais no mundo, sendo 9,7 milhões causadas por complicações 
da HAS$, não sendo diferente no Brasil e colocando o pais entre os dez países com 
maior indice de mortes por estas doenças*”. 


Na prática do cuidado farmacêutico é muito comum tratar de pacientes que 
apresentam HAS, justamente pela alta prevalência na população. É importante 
também ressaltar que o indivíduo que apresenta HAS usualmente manifesta ou- 
tras enfermidades que devem ser consideradas na avaliação relacionada com os 
medicamentos. 


Fisiopatologia 

Todo profissional de saúde precisa ter o adequado entendimento da regulação 
da pressão arterial no organismo e consequentemente da hipertensão para a com- 
preensão do manejo da enfermidade. Para o farmacêutico são necessários conheci- 
mentos dos mecanismos de ação dos distintos anti-hipertensivos. 

A regulação da pressão arterial é uma das funções fisiológicas mais comple- 
xas do organismo, dependendo das ações integradas dos sistemas cardiovascular, 
renal, neural e endócrino. A pressão arterial é resultado do produto do fluxo san- 
guíneo (débito cardíaco — DC) pela resistência à passagem do sangue através das 
arteríolas pré-capilares (resistência vascular periférica — RVP): 


EAS De RV 
PA — pressão arterial 
DC — débito cardíaco 


RVP — resistência vascular periférica 


Sendo assim, ocorre elevação da pressão arterial quando um ou os dois com- 
ponentes (DC ou RVP) apresentam algum aumento. 


O aumento do débito cardíaco pode ocorrer pela elevação da frequência car- 
díaca, da contratilidade do miocárdio, do volume sanguíneo circulante e do retorno 
venoso. Ainda pode ocorrer pelo aumento da atividade simpática do sistema ner- 
voso central. 


O incremento da resistência vascular periférica retarda a ejeção do volume sistó- 
lico e assim ocorre o aumento da pressão arterial. Este processo ocorre por vasocons- 
trição periférica alterada ou algum estreitamento dos vasos periféricos. A vasocons- 
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trição por sua vez é resultado da atividade simpática aumentada, responsividade de 
catecolaminas aumentada ou aumento da concentração de angiotensina Il. 


Etiologia 


= Hipertensão primária e secundária 


A elevação da pressão arterial é causada por uma combinação de fatores 
(multifatorial) e de acordo com a causa ela pode ser classificada como primária ou 
secundária. 


Em cerca de 10% dos casos de hipertensão arterial uma causa específica é iden- 
tificada, e nestes casos pode ser revertida e curada com o adequado manejo: me- 
dicamentoso ou muitas vezes cirúrgico. Em tais situações, define-se a hipertensão 
arterial como secundária”. As causas deste tipo de hipertensão podem ser: doen- 
ça renal crônica, hiperaldosteronismo primário, coarctação da aorta, síndrome de 
Cushing, feocromocitoma, lesões renovasculares, induzida por drogas, entre outras. 


Entretanto, na maioria dos casos a causa da elevação da pressão arterial não 
é identificada, e descobrir qual dos mecanismos de regulação está mais ativo é 
mais difícil, podendo vários deles contribuir para a etiologia. Nestes casos define-se 
como hipertensão arterial primária, que não tem cura, sendo somente tratada e 
controlada. 


A herança genética associada a fatores ambientais e de comportamento são 
condições que contribuem para o desenvolvimento da HAS®. Entre os fatores que 
influenciam a etiologia da hipertensão arterial primária, temos: história familiar, se- 
dentarismo, excesso de peso e obesidade, dieta rica em sódio, idade, estresse, 
etnia e ingestão de álcool. 


Cabe ao farmacêutico saber identificar, junto com o restante da equipe de saú- 
de, os fatores de risco modificáveis e saber manejá-los para auxiliar no controle dos 
valores de pressão arterial. 


Apresentação clínica”? 


Na maioria das situações o único sinal de hipertensão que o paciente apresen- 
ta é a pressão elevada, sendo que o restante do exame físico pode ser normal. As 
queixas do paciente com relação à hipertensão são inespecíficas, provavelmente 
associações casuais ou crenças difundidas. 


A identificação de causas secundárias (hipertensão arterial secundária), fatores 
de risco cardiovascular, comorbidades e presença de lesão em órgão-alvo é impor- 
tante para definir o prognóstico do paciente e o tratamento. As principais investiga- 
ções que precisam ser feitas para diagnosticar hipertensão arterial secundária são 
complementares, como exames de imagem, bioquímicos, dentre outros. 

Com relação à investigação de doença cardiovascular clínica, a avaliação da 
presença de insuficiência cardíaca, angina de peito, infarto do miocárdio prévio, 
acidente vascular cerebral ou episódio isquêmico transitório prévio é necessária. 
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Diagnóstico e classificação da hipertensão***1º 


O diagnóstico do paciente com HAS é realizado com repetidas medidas da pres- 
são arterial em diferentes dias, apresentando valores elevados e sustentados. Nunca 
uma medida isolada pode ser considerada para realizar o diagnóstico. O diagnóstico 
depende da medida da pressão arterial e não de sintomas relatados pelo paciente, 
uma vez que ela normalmente é assintomatica e por isso muitos a chamam de doença 
silenciosa. 


O médico é o único profissional capacitado para realizar o diagnóstico, ficando 
a cargo do farmacêutico realizar monitorações da pressão arterial e indicar a busca 
por uma avaliação médica, quando identificados valores anormais de pressão arterial. 


As recomendações mais recentes para o estabelecimento do diagnóstico sinali- 
zam que a medição residencial da pressão arterial (MRPA) e monitoração ambulatorial 
da pressão arterial (MAPA) de 24 horas são auxiliares na avaliação para o diagnóstico. 


= Medida da pressão arterial 


A medida da pressão arterial é um processo simples e fácil de ser realizado, en- 
tretanto requer alguns cuidados importantes que devem ser observados. Esta medida 
serve tanto para o diagnóstico como para a monitoração do paciente em tratamento. 


A aferição ou medida da pressão arterial nas farmácias comunitárias está res- 
paldada pela Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 44 da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA), que dispõe das boas práticas farmacêuticas em drogaria 
e farmácia". Cabe recordar que em nenhum momento o farmacêutico realiza o diag- 
nóstico da HAS, e caso o indivíduo apresente valores acima da referência, sempre 
deve ser encaminhado para o médico, a fim de realizar a investigação diagnóstica ou 
mudança de terapia, dependendo do caso. 


Mesmo sendo um procedimento simples de ser realizado, a medida da pressão 
necessita de diversos cuidados para garantir uma aferição fidedigna e correta. Estes 
cuidados se concentram em: a) uso de equipamento adequado; b) correto preparo do 
paciente para a medida e c) técnica padronizada. 


Com relação ao equipamento, a medida pode ser realizada pelo método indire- 
to com técnica auscultatória e uso de esfigmomanômetro de coluna de mercúrio ou 
anaroide, ou então por aparelhos semiautomáticos ou automáticos digitais de braço. 
Estes últimos devem ser validados por alguma organização técnico-científica. Além 
disso, os métodos devem utilizar aparelhos calibrados e a calibração deve ser realiza- 
da no mínimo uma vez ao ano. 


Com relação ao preparo do paciente e à técnica, deve-se seguir algumas reco- 
mendações de acordo com a Sociedade Brasileira de Hipertensão (SBH), apresen- 
tadas a seguir’; recomenda-se que seja elaborado um procedimento operacional 
padrão (POP) para realizar esta medida: 


1. Explicar o procedimento ao paciente e deixá-lo em repouso por no mini- 
mo 5 minutos em um ambiente calmo. 


e O paciente não deve conversar durante a medida. 
e As dúvidas devem ser esclarecidas antes ou após o procedimento. 
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2. 


O paciente NÃO deve: 


e estar com a bexiga cheia; 


e ter praticado exercícios físicos 60 minutos antes da medida; 


e ter ingerido bebidas alcoólicas, café ou alimentos ou; 


e ter fumado nos 30 minutos anteriores. 


3: 


Posicionamento do paciente: o indivíduo deve estar na posição sentada, 
pernas descruzadas, pés apoiados no chão, dorso recostado na cadeira e 
relaxado. O braço deve estar na altura do coração (nível do ponto médio 
do esterno ou 4° espaço intercostal), livre de roupas, apoiado, com a pal- 
ma da mão voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. 


Procedimento da medida da pressão arterial: 


1. 





14. 


medir a circunferência do braço (aproximadamente no meio) e selecionar 
o manguito de tamanho adequado (ver Tabela 1.1). 


colocar o manguito, sem deixar folgas, 2 a 3 cm acima da fossa cubital. 


centralizar o meio da parte compressiva do manguito sobre a artéria 
braquial. 

estimar o nível da pressão sistólica pela palpação do pulso radial. O seu 
reaparecimento corresponderá à PA sistólica. 

palpar a artéria braquial na fossa cubital e colocar a campânula ou o dia- 
fragma do estetoscópio sem compressão excessiva. 

inflar rapidamente até ultrapassar 20 a 30 mmHg do nível estimado da 
pressão sistólica, obtido pela palpação. 

proceder à deflação lentamente (velocidade de 2 mmHg por segundo). 
determinar a pressão sistólica pela ausculta do primeiro som (fase | de 
Korotkoff), que é em geral fraco seguido de batidas regulares, e após, 
aumentar ligeiramente a velocidade de deflação. 


determinar a pressão diastólica no desaparecimento dos sons (fase V de 
Korotkoff). 


. auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do último som para confirmar seu 


desaparecimento e depois proceder a deflação rápida e completa. 


. se os batimentos persistirem até o nível zero, determinar a pressão dias- 


tólica no abafamento dos sons (fase IV de Korotkoff) e anotar valores da 
sistólica/diastólica/zero. 


. sugere-se esperar em torno de 1 minuto para nova medida, repetindo o 


procedimento. 


. informar e entregar algum registro dos valores da pressão arterial obtido 


ao paciente. 


anotar os valores exatos sem arredondamentos e o braço em que a pres- 
são arterial foi medida. 


Para a medida da pressão arterial em aparelhos automáticos ou semiautomáti- 
cos todas as recomendações são válidas, com exceção dos passos 4 a 11, em que a 
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medida é feita automaticamente pelo aparelho, sendo somente necessário acionar 
o mesmo seguindo as orientações do aparelho. 

De acordo com cada paciente é importante observar o manguito a ser utilizado 
na medida da pressão arterial. Os manguitos variam pelo tamanho da circunferência 
do braço do paciente, que deve ser medido antes do início do procedimento. 


Tabela 1.1 

Dimensões do manguito a ser utilizado de acordo com a circunferência do braço do paciente 
Circunferência do Denominação do Bolsa de borracha (cm) 
braço (cm) manguito Largura Comprimento 
45-52 Coxa 20 42 
35-44 Adulto grande 16 38 
27-34 Adulto 13 30 
22-26 Adulto pequeno 10 24 
16-21 Infantil 8 21 
6-15 Criança 5 15 
<6 Recém-nascido 3 6 


A partir dos valores da pressão arterial tem-se a classificação da pressão arterial 
do paciente com base nos valores de pressão arterial diastólica (PAD) e pressão 
arterial sistólica (PAS) (Tabela 1.2). 


Os valores que definem o paciente com hipertensão arterial sistêmica são pressão 
arterial sistólica > 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica > 90 mmHg medidas em 
consultório. Estas cifras devem estar alteradas em pelo menos três ocasiões distintas. 


Tabela 1.2 
Classificação da pressão arterial em adultos (a partir de 18 anos) de 
acordo com os valores encontrados nas medidas”? 


Classificação Pressão sistólica (mmHg) Pressão diastólica (mmHg) 
Normal < 120 < 80 

Pré-hipertensão 121-139 81-89 

Hipertensão estágio 1 140-159 90-99 

Hipertensão estágio 2 160-179 100-109 

Hipertensão estágio 3 > 180 = 10 

Hipertensão sistólica isolada > 140 < 90 


Quando os valores das pressões sistólica e diastólica se situam em categorias diferentes, utiliza-se o maior para 
classificação da pressão arterial. 


Não existe um limite divisor entre a pressão arterial elevada e a normal, já que 
o risco cardiovascular aumenta com a elevação da pressão arterial. Os valores foram 
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estabelecidos arbitrariamente para definir quais eram os indivíduos que apresenta- 
vam maior risco cardiovascular e se beneficiariam com o tratamento. 


Recentes diretrizes internacionais”? definiram novos valores de PA, para clas- 
sificar o paciente como hipertenso, a saber valores de 130-139 mmHg ou 80-89 
mmHg como hipertensão estágio 1 e valores > 140 mmHg ou > 90 mmHg como 
hipertensão estágio 2, ou seja, passaram a classificação de pré-hipertensão para 
hipertensão estágio 1, e assim com todas as repercussões de abordagem de trata- 
mento medicamentoso. 


As entidades científicas brasileiras e governamentais não revisaram ainda esta 


nova classificação sendo assim, seguindo as diretrizes nacionais brasileiras será con- 
siderada a classificação apresentada na Tabela 1.2. 


Tratamento da hipertensão arterial 


= Objetivos terapêuticos”? 


O principal objetivo terapêutico da hipertensão arterial sistêmica é a redução 
da pressão arterial e diminuição da morbidade e mortalidade associada ao desen- 
volvimento de eventos cardiovasculares e lesão em órgãos-alvo (coração, cérebro 
e rim). 

As recomendações das diretrizes de tratamento de hipertensão arterial preco- 
nizam como objetivo terapêutico os seguintes valores e pressão arterial para distin- 
tas situações de pacientes*?1012, 


Condição clínica do paciente Valor de pressão arterial 


* Hipertensos com risco cardiovascular alto e muito alto, ou com 3 

ou mais fatores de risco (diabetes mellitus, sindrome metabólica 
E ee < 130/80 mmHg* 

ou lesão em órgão-alvo) 

e Hipertensos com insuficiência renal com proteinuria > 1,0 g/L 

e Demais pacientes hipertensos < 140/90 mmHg 


* As diretrizes das diversas sociedades científicas ainda não apresentam um valor consensuado. Valor definido 
pela Sociedade Brasileira de Hipertensão. 





Além disso, o objetivo do paciente hipertenso não é somente o tratamento da 
hipertensão arterial, mas de todos os fatores de risco cardiovasculares passíveis de 
eliminar, reduzir ou controlar, tais como: diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo 
e dislipidemia. 

A abordagem para o tratamento da hipertensão arterial, sempre que possível, 
deve ser multiprofissional, a fim de obter o máximo de benefício do tratamento e 
melhorar os resultados em saúde no paciente. 


a Tratamento não medicamentoso*"0.!2 


A mudança do estilo de vida e a adoção de medidas não farmacológicas são 
fundamentais para o controle da hipertensão arterial, devem fazer parte da estraté- 
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gia de promoção a saúde e serão abordadas nos Capítulos 11 e 12. Essas mudanças 
de estilo de vida são as recomendações de início de tratamento para pacientes 
recém-diagnosticados com baixo risco cardiovascular e também reforçadas para to- 
dos os pacientes em tratamento medicamentoso da HAS. 


Perda de peso: a redução da circunferência abdominal e a perda de peso apre- 
sentam relação na redução da pressão arterial e melhoram as disfunções meta- 
bólicas associadas. As medidas antropométricas propostas são o indice de massa 
corporal (IMC) mais próximo a 25 kg/m? para pacientes até 65 anos e menor que 
27 kg/m? após 65 anos e circunferência abdominal menor que 94 cm para homens 
e menor que 80 cm para mulheres. Pequenas perdas do peso corporal promo- 
vem a redução da pressão arterial, sendo a manutenção dessa perda de peso o 
grande desafio. 


Prática de exercício físico: para a prevenção e o tratamento da HAS o exercício 
físico se mostrou eficaz, principalmente o tipo aeróbico moderado. Além disso, 
em longo prazo há um benefício sobre prevenção de doenças cardiovasculares. 
A recomendação é de no mínimo 30 minutos ao dia de atividade física, cinco a 
sete vezes na semana de forma regular, moderada e contínua. A avaliação da 
frequência cardíaca por teste ergométrico é recomendada para início desta ati- 
vidade física. 


Inicialmente, as atividades devem ser leves a moderadas, até a adaptação total 


do indivíduo, podendo em seguida aumentar a intensidade quando não houver 
contraindicações. 


Aspectos nutricionais 


Redução da ingestão de sal: cada indivíduo apresenta uma relação distinta entre 
a pressão arterial e o sal. Os indivíduos que apresentam um aumento da pressão 
arterial com a ingestão de sal são chamados de sensíveis ao sal. A redução do 
consumo de sal demonstrou diminuição e controle da pressão arterial tanto de 
indivíduos sensíveis como em não sensíveis. Entretanto, a maior dificuldade dos 
pacientes em seguir essa recomendação é o fato de o sal ser adicionado na fase 
industrial de preparo do alimento. O uso de temperos alternativos como cebola, 
alho, orégano, etc. deve ser estimulado na substituição do sal. 


Alimentação adequada: algumas dietas específicas se mostraram relevantes para 

a redução da pressão arterial: 

— DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension): privilegia frutas, hortaliças, 
fibras, minerais e laticínios com baixos teores de gordura; 

— Dieta do Mediterrâneo: propõe alto consumo de frutas e hortaliças, cereais 
integrais e grandes quantidades de azeite de oliva com consumo de peixes e 
oleaginosas e moderado consumo de vinho; 

— Dietas vegetarianas: com suplementação de ferro, vitamina B,, e cálcio. 

Restrição do consumo de álcool: a redução do consumo de bebida alcoólica di- 

minui a pressão arterial. O consumo de uma quantidade maior está diretamente 

relacionado com uma elevação da pressão arterial e problemas cardiovasculares. 
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Entretanto, não está clara a relação da quantidade que pode ser ingerida e as 
recomendações são de moderação. 


e Cessação tabágica: para a prevenção de eventos cardiovasculares é fundamental 
a eliminação do tabaco nos hábitos do indivíduo, sendo esta associação já bem 
estabelecida. O que não se observou ainda é a relação sobre o controle da pres- 
são arterial. 


= Tratamento farmacológico 


Os fármacos utilizados no tratamento da hipertensão arterial atuam em distin- 
tos mecanismos de bloqueio e regulação da pressão arterial. A seguir, uma aborda- 
gem das propriedades dos distintos grupos de medicamentos: 


1. Diuréticos 

2. Antagonistas adrenérgicos 

3. Bloqueadores de canal de cálcio 

4. Antagonistas do sistema renina-angiotensina 


5. Vasodilatadores diretos 


Diuréticos 

Diuréticos 

Tiazídicos e Clortalidona 
e Hidroclorotiazida* 
e Indapamida 

De alça e Furosemida* 


Amilorida 
Espironolactona* 


Poupadores de potássio 


e Triantereno 


* Medicamentos disponíveis na Relação Nacional de Medicamentos'® (RENAME) 2017 do Ministério da Saúde. 


O efeito anti-hipertensivo dos diuréticos não está totalmente elucidado, porém 
sabe-se que promovem uma redução do volume pela diurese e assim diminuem 
o débito cardíaco, sendo que nas semanas seguintes, pelo uso contínuo, o efei- 
to duradouro ocorre por conta da diminuição da resistência vascular periférica. Os 
diuréticos tiazídicos são mais efetivos no tratamento da hipertensão que os de alça 
sendo, porém, os últimos mais potentes. 


No uso clínico, os diuréticos tiazídicos são a primeira linha de tratamento há 
muito tempo na hipertensão leve e moderada, sendo os primeiros a evidenciar re- 
dução da mortalidade cardiovascular"*, tendo demonstrado benéficos para pacien- 
tes negros e idosos, porém efetividade limitada para indivíduos com função renal 
diminuída. Uma grande vantagem dos tiazídicos é a administração uma vez ao dia. 
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Os diuréticos de alça são utilizados para tratamento de hipertensos com dis- 
função renal (filtração glomerular < 30 mL/min/1,73 m? e nos casos de insuficiência 
cardíaca e renal com retenção de volume (edemas), porém devem ser evitados em 
outras situações pelo curto período de ação e por não sustentarem o efeito sobre 
a pressão arterial. 


Os diuréticos poupadores de potássio apresentam menor efeito diurético, po- 
rém quando associados a outros diuréticos auxiliam na prevenção de hipocalemia. 

Efeitos adversos: os diuréticos tiazídicos têm boa tolerabilidade, principal- 
mente quando usados em doses baixas. Podem, entretanto, causar hipocalemia, 
hipomagnesemia, hiponatremia, aumento da glicemia, de triglicerídeos e coleste- 
rol. Outros efeitos ainda são impotência, diminuição da libido e a furosemida pode 
causar ainda hipouricemia. 


Antagonistas adrenérgicos 


Antagonistas adrenérgicos 


Bloqueadores centrais/Ação central e Clonidina 
* Metildopa* 


Bloqueadores beta: 


Não seletivos Propranolol* 


e Timolol 
Seletivos e Atenolol* 

* Metoprolol* 
Bloqueadores beta e alfa e Carvedilol* 

e Labetalol 


* Medicamentos disponiveis na RENAME, 2017. 


Acao central 


Estes medicamentos estimulam os receptores alfa-2-adrenérgicos pré-sinapti- 
cos no sistema nervoso central, reduzindo o tônus simpático, o que reflete na dimi- 
nuição da frequência cardíaca, no débito cardíaco e na resistência vascular periférica 
total. O uso não está indicado como primeira escolha, mas sim em associação com 
outros anti-hipertensivos. A clonidina possui indicação para hipertensão resistente 
e a metildopa, para tratamento da HAS durante a gravidez. 


Efeitos adversos: os efeitos adversos estão relacionados à ação central: bradi- 
cardia, palpitação, sonolência, boca seca, xerostomia, tontura, cefaleia, impotência, 
dentre outros. 


Betabloqueadores 


A atuação desses medicamentos pelo bloqueio dos receptores beta resulta na 
redução da frequência cardíaca, do retorno venoso, do débito cardíaco e trabalho 
cardíaco. Alguns deles ainda promovem vasodilatação. Seu uso clínico para trata- 
mento da HAS está demonstrado em monoterapia ou associado a outros anti-hiper- 
tensivos, com especial resultado para pacientes com idade inferior a 60 anos. Esses 
medicamentos são associados principalmente ao tratamento de HAS associada a 
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doença cardíaca isquêmica, sobretudo após infarto do miocárdio ou insuficiência 
cardíaca estável. Todos os betabloqueadores têm atividade equivalente e estão 
contraindicados para pacientes asmáticos. 


Efeitos adversos: broncoespasmos, bradicardia, insônia, pesadelos, disfunção 
sexual, dentre outros. 


Alfabloqueadores 


Atuam pela inibição dos receptores alfa-adrenérgicos pós-sinápticos, resultan- 
do na vasodilatação das veias e arteríolas e redução da resistência vascular periférica. 


Seu uso clínico não é recomendado como monoterapia e são somente utiliza- 
dos em associação com outros anti-hipertensivos. 


Efeitos adversos: tontura, cefaleia, fadiga, hipotensão postural. 


Bloqueadores de canal de cálcio (BBC) 


Bloqueadores de canal de cálcio 


Di-hidropiridínicos e Anlodipino* 
e Nifedipino* 
Outros e Diltiazem 


e Verapamil* 
* Medicamentos disponíveis na RENAME, 2017. 


Os bloqueadores do canal de cálcio atuam inibindo o influxo de cálcio nas cé- 
lulas, diminuindo assim a força de contração, o tônus do músculo liso vascular e a 
resistência vascular. 

Os derivados di-hidropiridínicos são potentes vasodilatadores, provocando au- 
mento reflexo da frequência cardíaca. Já os não di-hidropiridínicos têm atividade 
antiarrítmica, maior potência depressora da contração cardíaca e não aumentam a 
frequência cardíaca. 

São muito utilizados no tratamento inicial por causarem menos efeitos colate- 
rais, comparados aos betabloqueadores. 

Efeitos colaterais: cefaleia, tontura, rubor facial, edema de extremidades, obs- 
tipação intestinal. 


Antagonistas do sistema renina-angiotensina 


Antagonistas do sistema renina-angiotensina 


Antagonistas da enzima conversora de e Captopril* 


angiotensina (IECA) e Enalapril* 
e Lisinopril 

Bloqueadores de receptores de angiotensina e Irbesartana 

(ARA II) e Losartana* 


e Candesartana 
e Valsartana 


Antagonista de renina 
* Medicamentos disponíveis na RENAME, 2017. 


Alisquireno 
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Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) atuam sobre a pres- 
são arterial pelo bloqueio da transformação de angiotensina | em Il. A diminuição 
da angiotensina Il promove uma vasodilatação arteriolar e redução nos níveis de 
aldosterona, que tem um papel secundário na retenção de fluidos. Além disso, a 
inibição da enzima conversora diminui a metabolização da bradicinina (promovendo 
acúmulo de cinina responsável pela tosse) e estimula a síntese de outras substâncias 
que têm efeito vasodilatador. 


Os IECA podem ser utilizados em monoterapia e são usados com frequência 
associados a diuréticos nos casos de hipertensão moderada e no tratamento de 
hipertensão resistente grave. Não foi encontrada superioridade de eficácia entre 
os diferentes IECA, que apresentaram redução de morbidade e mortalidade em 
pacientes com insuficiência cardíaca e infarto agudo do miocárdio. Esses medica- 
mentos possuem um papel importante no tratamento da hipertensão arterial de 
pacientes diabéticos, pelo papel nefroprotetor em longo prazo. 


Efeitos adversos: tosse seca persistente (20%), hipotensão, hipercalemia, altera- 
ção de paladar, dentre outros. 


Os antagonistas de receptor de angiotensina (ARA) possuem ações similares 
aos IECA, atuando diretamente nos receptores de angiotensina e sem efeito sobre 
a bradicinina, sendo assim não apresentam o efeito colateral da tosse. 


Os ARA têm uma forte indicação quando os IECA não são tolerados, pela menor 
produção de tosse e angioedema. Apresentam semelhante eficácia na prevenção 
de mortalidade e morbidade cardiovascular aos IECA e efeito sobre a prevenção de 
morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes com insuficiência cardíaca, e 
prevenção de acidente vascular cerebral, além de apresentarem uma nefroproteção 
em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 com nefropatia estabelecida. 


Efeitos adversos: hipercalemia, fadiga, tontura, dentre outros. 


O alisquereno, inibidor direto da renina, atua pela inibição direta da ação da 
renina com consequente diminuição da formação de angiotensina. 


Efeitos adversos: elevação de ureia sérica e creatinina, fadiga, tontura, dentre 
outros. 


Vasodilatadores diretos 


Vasodilatadores diretos e Hidralazina* 
e Minoxidil 
e Nitroglicerina 


* Medicamentos disponíveis na RENAME, 2017. 


Esses medicamentos atuam no tônus arteriolar em distintos locais, de forma 
local ou pelo sistema nervoso autonômico, promovendo o relaxamento muscular e 
consequentemente a vasodilatação e redução da resistência vascular periférica. Seu 
uso clínico como monoterapia está contraindicado, sendo associados a diuréticos e 
betabloqueadores. 
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Devido aos graves efeitos adversos, em geral esses medicamentos são guar- 
dados para casos específicos como emergência hipertensiva, tratamento de HAS 
em diabetes mellitus, hipertensão gestacional, perigo de hipotensão postural como 
idosos ou com doença cerebrovascular. 


Efeitos adversos: cefaleia, retenção de líquidos, hipotensão ortostática, angina, 
impotência, taquicardia, vermelhidão. 


Considerações finais 


O papel do farmacêutico no cuidado farmacêutico ao paciente hipertenso é 
abordar os fatores de risco associados à HAS, além da monitoração dos parâme- 
tros de efetividade e segurança vinculados aos tratamentos farmacológico e não 
farmacológico utilizando as ferramentas de educação em saúde e os processos de 
trabalho do cuidado farmacêutico. 
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Introdução 


Dislipidemia é um conjunto de distúrbios crônicos que se caracteriza por al- 
terações nas concentrações de lipídios ou lipoproteínas no sangue, intimamente 
relacionados a eventos de infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e doença 
vascular periférica. 


Isso se deve ao fato de o colesterol estar associado ao depósito e consequente 
obstrução das artérias, processo denominado aterosclerose. Desse modo, a lipo- 
proteína que tem esse lipídio como principal constituinte, a LDL (lipoproteina de 
baixa densidade), está relacionada ao desenvolvimento de aterosclerose, enquanto 
a HDL (lipoproteína de alta densidade), responsável tanto pela esterificação do co- 
lesterol quanto pela promoção do transporte reverso do colesterol, está associada 
a menor chance desse desenvolvimento. 


Nesse contexto, o aumento dos níveis plasmáticos de LDL-C, a redução dos 
níveis de HDL-C e o aumento de triglicerídeos (TG) são fatores de risco para eventos 
cardiovasculares (CV), que, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), são 
a principal causa de mortes no mundo. No entanto, existem outros fatores de risco 
para as doenças CV. 


É importante ressaltar que a causalidade da dislipidemia é multifatorial, ocorren- 
do em decorrência de influências da genética, dos hábitos alimentares, da atividade 
física e demais fatores de risco, tais como: idade, sexo, etnia, obesidade, sedentaris- 
mo, diabetes mellitus, tabagismo, hipertensão arterial e uso de certos medicamentos. 


Por serem os distúrbios dislipidêmicos assintomáticos, é de extrema importân- 
cia que os profissionais da saúde orientem sobre a necessidade de investigação 
laboratorial frequente. Nesse cenário, devido ao fácil acesso à população, cabem ao 
farmacêutico, além das habituais orientações a respeito do tratamento medicamen- 
toso, também orientações e esclarecimentos sobre as dislipidemias, para pacientes 
e mesmo para indivíduos não portadores de distúrbio no metabolismo lipídico.!º 
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Metas terapêuticas 


As metas lipídicas sofrem interferência de acordo com o risco CV, como estipula- 
do na V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose (Tabela 2.1). 


Tabela 2.1 
Meta primária (LDL-C) de acordo com o risco CV 
Nível de risco Meta primária (LDL-C) 
Alto < 70 mg/dL 
Intermediário < 100 mg/dL 
Baixo Meta individualizada* 


Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose. 


Pacientes com baixo risco CV deverão receber orientação individualiza- 
da, com metas estabelecidas pelos valores referenciais do perfil lipídico (citados 
anteriormente). 


São exemplos de condições de alto risco: doença aterosclerótica arterial coro- 
nariana, cerebrovascular ou obstrutiva periférica; aterosclerose subclinica, significa- 
tiva e documentada; procedimentos de revascularização arterial; diabetes mellitus; 
doença renal crônica; e hipercolesterolemia familiar. Ainda, são pacientes conside- 
rados de alto risco aqueles com ERG (escore de risco global) > 20% para homens e 
> 10% para mulheres no período de dez anos. 


No entanto, houve um consenso brasileiro para a normatização da determina- 
ção laboratorial do perfil lipídico com a flexibilização do jejum. Com isso, foram es- 
tabelecidos diferentes valores de metas terapêuticas para adultos e para crianças e 
adolescentes, em jejum ou não, como mostram as Tabelas 2.2 e 2.3, respectivamente. 


Tabela 2.2 
Valores referenciais e de alvo terapêutico conforme avaliação de risco cardiovascular 
estimado pelo médico solicitante do perfil lipídico para adultos >20 anos 


Lípides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial 
Colesterol total* < 190 = 100 Desejável 
HDL-C > 40 > 40 Desejável 
Triglicérides** < 150 = 7/5 Desejável 


Categoria de risco 








< 130 < 130 Baixo 

< 100 < 100 Intermediário 
LDL-C 

< 70 < 70 Alto 

< 50 < 50 Muito alto 


Continua >> 
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Tabela 2.2 
Valores referenciais e de alvo terapêutico conforme avaliação de risco cardiovascular 
estimado pelo médico solicitante do perfil lipídico para adultos >20 anos 


Lípides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial 
< 160 < 160 Baixo 
=< (150) < 130 Intermediário 
Não-HDL-C 
< 100 < 100 Alto 
< 80 < 80 Muito alto 


* CT> 310 mg/dL há probabilidade de HF. 


** Quando os níveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante fará outra 
prescrição para a avaliação de TG com jejum de 12 h e será considerado um novo exame de triglicérides pelo 
laboratório clínico. 


Fonte: Consenso Brasileiro para a Normatização da Determinação Laboratorial do Perfil Lipídico, 2016. 


Tabela 2.3 
Valores referenciais desejáveis do perfill lipídico para crianças e adolescentes 

Lípides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) 
Colesterol total* < 170 = 70 

HDL-C >45 > 45 

Triglicérides (0-9a)** < 75 Ss) 

Triglicérides (10-19a)** < 90 < 100 

LDL-C <110 <110 


* CT > 230 mg/dL há probabilidade de HF. 


** Quando os níveis de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante fará outra 
prescrição para a avaliação de TG com jejum de 12 h e será considerado um novo exame de triglicérides pelo 
laboratório clínico. 


Fonte: Consenso Brasileiro para a Normatização da Determinação Laboratorial do Perfil Lipídico, 2016. 


As Tabelas 2.4 a 2.7 mostram a atribuição de pontos de acordo com o risco CV 
e o ERG em 10 anos, de acordo com o gênero.*é 


Tabela 2.4 
Atribuição de pontos de acordo com o risco cardiovascular global para mulheres 
Pontos Idade HDL-C CT PAS (não PAS Fumo Diabetes 
(anos) tratada) (tratada) 
G < 120 
2 60+ 
À 50-59 < 120 
0 30-34 45-49 < 160 120-129 Não Não 


Continua >> 
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Tabela 2.4 
Atribuição de pontos de acordo com o risco cardiovascular global para mulheres 
Pontos Idade HDL-C CT PAS (não PAS Fumo Diabetes 
(anos) tratada) (tratada) 
1 35-44 160-199 130-139 
2 35-39 < 35 140-149 120-139 
3 200-239 130-139 Sim 
4 40-44 240-279 150-159 Sim 
5 45-49 280+ 160+ 140-149 
6 150-159 
7 50-54 160+ 
8 55-59 
9 60-64 
10 65-69 
11 70-74 
12 75+ 
Pontos Total 


Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose. 





Tabela 2.5 
Risco cardiovascular global em dez anos: para mulheres 

Pontos Risco (%) Pontos Risco (%) 
<2 zí 3 10,0 
-1 1,0 14 TIT 
0 12 5 13,7 
1 1,5 16 15,9 
2 Iaz 17 18,5 
3 2,0 18 2176 
4 24 9 24,8 
5 2,8 20 28,5 
6 ag 21+ > 30 
J 3,0 

8 45 

9 5S 

10 5,3 

11 18 

12 8,6 


Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose. 
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Tabela 2.6 
Atribuição de pontos de acordo com o risco cardiovascular global para homens 


Pontos Idade HDL-C CT 





(anos) 

2 60+ 
-1 50-59 
0 30-34 45-49 < 160 
1 35-44 160-199 
2 35-39 = 815) 200-239 
3 240-279 
4 280+ 
5 40-44 
6 45-49 
7 
8 50-54 
9 

0 55-59 

Hl 60-64 

2 65-69 

18 

4 70-74 

ISa USAF 

Pontos 


PAS (não 
tratada) 
= 120 


120-129 
130-139 
140-159 
160+ 


PAS 
(tratada) 


< 120 


120-139 
130-139 
140-159 
160 


Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose. 





Fumo Diabetes 
Nao Nao 

Sim 
Sim 

Total 


Risco (%) 
15,6 
18,4 
21,6 
25,3 
29,4 
= SO) 


Tabela 2.7 
Risco cardiovascular global em dez anos: para homens 

Pontos Risco (%) Pontos 
< 3 ou menos < | 13 

2 ii 11 

À 1,4 5 

0 1,0 0 

1 1,9 17 

2 28) 8 

3 2,8 

4 Eh) 

5 3,9 


Continua >> 
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Pontos 


10 
11 
12 





Tabela 2.7 
Risco cardiovascular global em dez anos: para homens 


Risco (%) 
47 

5,6 

6,7 

7,9 

9,1 

1,2 

13,2 


Pontos Risco (%) 


Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose. 


Tratamento das dislipidemias 


Independentemente da necessidade ou não da medicação, a terapia nutricio- 
nal com utilização de técnicas adequadas de mudança do comportamento dietético 
deve sempre ser adotada ao paciente dislipidêmico, além das correções no estilo 
de vida, como perda de peso, prática de atividade física e cessação do tabagismo. 


Com relação à decisão médica pelo tratamento farmacológico, a avaliação la- 
boratorial do perfil lipídico assim como os fatores de risco secundários ou comorbi- 
dades apresentadas pelo paciente devem ser considerados. 


Caso necessária introdução medicamentosa, deve-se estabelecer o melhor tra- 
tamento farmacológico, realizado por estatinas, resinas, ezetimiba, niacina, fibratos, 
dentre outros. A Tabela 2.8 sintetiza os mecanismos de ação e as principais ativida- 
des farmacológicas dos hipolipemiantes. 


Fármaco 
Estatinas 
Resinas 


Ezetimiba 


Niacina 


Fibratos 
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Tabela 2.8 
Mecanismos de ação e as principais atividades farmacológicas dos hipolipemiantes 


Mecanismo de ação 
Inibidores da HMG-CoA redutase 


Sequestradores dos ácidos biliares 


Inibidor da absorção de colesterol 
Atua no tecido adiposo e liga-se a 
receptor ligado à proteína G 
Ligam-se a fatores de transcrição 
PPAR (receptores ativados pelo 
proliferador de peroxissomos) 


Atividade farmacológica 


Terapia mais validada por estudos clínicos 
para reduzir eventos CV. Reduz LDL-C de 15 
a 55%, dependendo do tipo da estatina 


Reduz LDL-C de 5 a 30%, dependente da 
dose 

Reduz LDL-C de 10 a 25% 

Aumenta HDL-C em até 30% e reduz LDL-C 
em aproximadamente 20% 


Aumenta HDL-C de 5 a 30% e reduz TG de 
10 a 60%, dependente de dose e do tipo 
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= Estatinas 


As estatinas são inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMG- 
CoA), que é necessária na síntese do colesterol. A redução de LDL-C ocorre princi- 
palmente por maior síntese dos receptores de LDL na membrana celular, em con- 
sequência da diminuição intracelular do colesterol com a inibição da HMG-CoA 
redutase. 


São indicadas como primeira opção para terapias de prevenção primária e se- 
cundária aos eventos CV. No Brasil estão disponíveis sinvastatina, pravastatina, pi- 
tavastatina, fluvastatina, atorvastatina e rosuvastatina. Uma meta-análise, com apro- 
ximadamente 170 mil pacientes, indicou redução de 10% de mortalidade por todas 
as causas para cada 40 mg/dL de redução do LDL-C comestatinas. 


= Resinas 


As resinas são sequestradores dos ácidos biliares, que, assim, reduzem a absor- 
ção enteral do colesterol. A redução hepática do colesterol pode acarretar aumento 
plasmático de TG. 


A colestiramina é a resina disponível no Brasil. O estudo clínico Lipid Research 
Clinics Coronary Prevention Trial reportou 19% de redução no desfecho primário 
combinado de morte por doença coronariana e infarto do miocárdio. 


= Ezetimiba 


A ezetimiba atua em receptores (NPC1L1) envolvidos no transporte do 
colesterol no intestino delgado. Há inibição da absorção do colesterol, in- 
clusive do colesterol biliar, e, consequentemente, a diminuição do coleste- 
rol hepático, o aumento da síntese de receptores de LDL e a redução do LDL-C 
plasmático. A adição de ezetimiba ao tratamento com estatinas é recomenda- 
da quando as metas de LDL-C não são atingidas. Um recente estudo clínico 
randomizado (IMPROVE-IT) mostrou significativa redução de eventos CV para 
a utilização da adição de ezetimiba à sinvastatina, comparada à sinvastatina 
em monoterapia. 


a Niacina 

A niacina, também conhecida como ácido nicotínico, atua no tecido adiposo e 
liga-se a receptor ligado à proteína G (GPR109A), que inibe a liberação de ácidos 
graxos na circulação. Também inibe a atividade da diacilglicerol aciltransferase-2 
nos hepatócitos, acarretando diminuição da síntese hepática de TG. É um fármaco 
capaz de aumentar em até 30% o HDL-C pelas ações nas concentrações de apoB 
e Lp(a). 


= Fibratos 


Os fibratos ligam-se a fatores de transcrição PPAR (receptores ativados pelo 
proliferador de peroxissomos) expressos em vários tecidos, inclusive no hepático. A 
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ativação desses fatores gera aumento de expressão de genes associados à hidrólise 
de TG e à degradação de ácidos graxos. 


São exemplos de fibratos disponíveis: bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fe- 
nofibrato e genfibrozila. Em uma meta-análise com mais de 45 mil pacientes, a tera- 
pia com fibratos reduziu o risco relativo de eventos CV em 10%, eventos coronaria- 
nos em 13%, sem benefício em mortalidade CV.*79 


Cuidado farmacêutico 


O cuidado farmacêutico ao paciente com dislipidemia é de suma importância 
devido: à alta incidência na população, à ausência de sintomatologia, ao uso de 
múltiplos fármacos e até mesmo à falta de informações ou orientações não fun- 
damentadas ao usuário da farmacoterapia. Vários desses fatores contribuem para 
parte significativa dos pacientes tratados com hipolipemiantes não atingir a meta 
terapêutica. 


Por ser uma doença assintomática, cabe também ao farmacêutico orientar que 
a população faça o monitoramento constante de seu perfil lipídico. 


Com relação ao tratamento medicamentoso, é sabido que a não adesão tera- 
pêutica é um problema multifatorial causado muitas vezes pela divergência entre 
a prescrição médica e o comportamento do paciente. Outros fatores como a poli- 
farmácia, o potencial de toxicidade, o alto custo dos medicamentos e a faixa etária 
também dificultam a obtenção das metas terapêuticas, com estimativas de até 80% 
dos pacientes sem atingir a meta terapêutica. 


Alémdisso, ofarmacéuticomuitasvezesse deparacomoproblemadaautomedica- 
ção, na maioria das vezes influenciada por recomendações de pessoas como parentes, 
amigos e auxiliares de farmácia. Nesse caso, o farmacêutico deve, antes de tudo, enca- 
minhar o paciente ao médico para que seja avaliada a ocorrência ou não do distúrbio, 
com posterior acompanhamento da farmacoterapia prescrita, se houver diagnóstico 
confirmatório. 


A fim de otimizar os resultados e evitar problemas relacionados a medicamen- 
tos (PRM), o farmacêutico deve orientar o paciente e desenvolver um plano de se- 
guimento farmacoterapêutico. Num plano de acompanhamento farmacoterapêuti- 
co deve constar as orientações a respeito dos horários de administração prescritos, 
a importância da adesão e a manutenção do tratamento. Por fim, deve também 
orientar o paciente a procurar profissionais que auxiliem na adequação nutricional e 
na prática de atividade física. 


Desse modo, é possível evidenciar que a intervenção farmacêutica é eficaz na 
melhora da adesão terapêutica, na identificação e solução dos PRM, resultando em 
controle dos níveis lipêmicos.1113 


= Orientações sobre forma e horário de administração 


Estatinas: quando em dose diária única, devem ser administradas à noite, por 
ser o horário de maior síntese de colesterol hepático. Com exceção da lovastatina, a 
qual apresenta melhor absorção na presença de alimentos, as demais estatinas não 
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têm sua absorção influenciada pela dieta e, dessa forma, podem ser administradas 
na presença ou ausência de alimentos. Caso haja dor abdominal, é recomendado 
serem tomadas após a alimentação. 


Fibratos: assim como as estatinas, os fibratos também devem ser administrados 
à noite, na presença ou ausência de alimentos, devendo ser ingeridos após alimen- 
tação se o paciente apresentar desconforto abdominal. O único fibrato a ser toma- 
do 30 minutos antes do jantar ou do almoço (se duas doses por dia) é a genfibrozila. 


Resinas: devem ser tomadas 15 minutos antes das refeições, acompanhadas 
de pelo menos 150 mL (1 xícara) de água. O paciente deve ainda ser orientado a 
praticar atividade física, comer frutas e legumes, a fim de minimizar a constipação in- 
testinal. Além disso, deve ser orientado a evitar o consumo de bebidas gaseificadas, 
uma vez que elas aumentam a flatulência já causada pelo medicamento. 


Devido à interferência na absorção de medicamentos e alimentos, os demais 
medicamentos de que o paciente faça uso devem ser tomados 1h antes ou 4h de- 
pois da administração das resinas. A suplementação de vitaminas lipossolúveis e de 
ferro pode ser necessária. 


Ezetimiba: embora tenha sido relatado discreto aumento da sua absorção 
quando ingerida juntamente com a alimentação, pode ser administrada em qual- 
quer horário do dia, independentemente do horário de ingestão de alimentos. 


Niacina: deve ser administrada na hora de deitar, junto com algum alimento 
leve e não gorduroso, a fim de evitar desconforto gastrintestinal e ocorrência de 
flushing (pele avermelhada, sensação de calor e coceira), reações mais comumente 
relatadas. No entanto, líquidos quentes devem ser evitados, pois podem induzir ou 
potencializar efeitos adversos da niacina. 


a Acompanhamento da efetividade e segurança do tratamento medicamentoso 
das dislipidemias: avaliação laboratorial 


O acompanhamento da efetividade terapêutica de qualquer hipolipemiante 
deve ser feito pela avaliação laboratorial do perfil lipídico, composto pelas determi- 
nações dos TG, CT e suas frações (LDL-C, VLDL-C e HDL-C), após jejum de 12h. A 
mesma deve ser avaliada, geralmente, após 4-8 semanas da implantação do esque- 
ma terapêutico ou a cada mudança nesse esquema. 


Já a avaliação laboratorial da segurança varia com as alterações que podem ser 
provocadas por cada fármaco. 


No caso dos que podem causar alterações musculares, como as estatinas e os 
fibratos, a determinação da CK (creatina quinase ou creatinofosfoquinase - CPK) 
deve ser avaliada periodicamente. Nos estudos clínicos, a incidência de miopatia 
foi baixa (0,2%), mas na prática clínica estima-se 3% da elevação da CK, e 10% dos 
pacientes apresentam queixas musculares. 

Com relação à toxicidade hepática, as estatinas raramente são responsáveis 
por eventos dessa natureza, tendo apenas cerca de 1% dos pacientes com aumen- 
tos das transaminases superiores a três vezes o limite superior ao normal. Além 
disso, essa elevação frequentemente diminui, mesmo sem interrupção da terapia, 
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e, desse modo, a dosagem de transaminases só é aconselhada 6 a 12 semanas após 
introdução ou aumento de dose das estatinas. 


Já com relação à leucopenia que pode ocorrer no tratamento com fibratos, é 
aconselhável uma contagem de leucócitos no início do tratamento para avaliar a 
segurança de seu uso. Além disso, o farmacêutico clínico pode monitorar tal parâ- 
metro, e, caso ocorra diminuição significativa, deve informar ao médico para que 
seja feita a suspensão do tratamento com fibrato, com substituição farmacológica. 


Com relação à ezetimiba, nenhum efeito significativo foi relatado em monote- 
rapia, enquanto em terapia combinada com estatinas podem ocorrer alterações na 
função hepática. Nesse caso, deve-se avaliar as transaminases hepáticas antes do 
início da terapêutica e monitorar posteriormente a critério clínico. 


Por fim, com relação à niacina, embora não haja consenso, alguns artigos re- 
latam elevações nas transaminases séricas, LDH (lactato desidrogenase), glicemia, 
ácido úrico, bilirrubina total e amilase, além de redução dos níveis de fósforo e de 
plaquetas, os quais devem ser monitorados com o acompanhamento farmacote- 
rapêutico. Vale ressaltar que o farmacêutico clínico deve estar atento a falsas al- 
terações causadas por essa medicação, como é o caso das falsas elevações (por 
determinação fluorimétrica) de catecolaminas plasmáticas e urinárias e resultados 
falso-positivos em testes de glicose na urina, pela interferência no reagente de 
Benedict. 


= Interações medicamentosas clinicamente relevantes com o uso de 
hipolipemiantes 


Com exceção da pravastatina, as estatinas são metabolizadas pelas enzimas do 
complexo citocromo-P450 para serem eliminadas. Desse modo, fármacos inibido- 
res enzimáticos podem aumentar os níveis plasmáticos de estatinas, resultando em 
aumento no risco de toxicidade ao fígado e aos músculos. 


Os fibratos podem alterar a ligação de outros fármacos às proteínas plasmá- 
ticas, fazendo com que ocorra aumento das concentrações séricas dos mesmos. 
Além disso, podem produzir interação farmacodinâmica com estatinas, aumentan- 
do o risco de efeitos tóxicos no tecido muscular. 


As resinas sequestram fármacos aniônicos, dentre os quais a maior relevância 
se dá aos que apresentam estreito índice terapêutico, como é o caso da varfarina. 
No entanto, essa interação pode ser evitada por meio da separação do horário de 
administração desses fármacos junto com a resina, como já descrito. Recomenda-se 
a observação de possível diminuição da absorção de vitaminas lipossolúveis e de 
ácido fólico. 

Com relação à ezetimiba, o fato de o seu metabolismo não incluir as enzimas 
citocromo-P450 confere a esse fármaco baixo risco de interação medicamentosa. 


A niacina, quando em uso concomitante com estatinas, pode, embora raro, 
causar rabdomiólise. Pode ainda potencializar a ação de alguns agentes anti-hiper- 
tensivos, resultando em hipotensão postural, e ligar-se a resinas, diminuindo sua 
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ação. Nesse último caso, deve-se manter um intervalo mínimo de 4 a 6 horas entre 
a administração dessas substâncias. 


A Tabela 2.9 resume as principais contraindicações, precauções e possíveis in- 
terações dos hipolipemiantes com outros fármacos.*!416 


No que se refere às interações medicamentosas, o farmacêutico deve ficar aten- 
to aos usos concomitantes de fármacos inibidores e indutores enzimáticos P450, o 
que aumenta a possibilidade das interações. 


Medicamento 


Estatinas 


Fibratos 


Resinas 


Ezetimiba 


Niacina 


= Referências 


Tabela 2.9 
Avaliação das contraindicações, precauções e possíveis interações dos hipolipemiantes 


Contraindicações e/ou 
Precauções 
Insuficiência hepática 
Alcoolismo 

Gravidez 

Lactação 

Crianças 


Insuficiência hepática 
Insuficiência renal 
Litiase biliar 

Gravidez 

Lactação 

Crianças 


Hiperglicemia (> 500 mg/dL) 


Insuficiência hepática 
Gravidez 

Lactação 

Crianças 
Insuficiência hepática 
Gota grave 

Úlcera péptica 


Interações 


Risco de rabdomiólise: fibratos, cilosporinas, 
macrolídeos, antifúngicos imidazólicos, 
diltiazem e verapamil. 


* Aumento das concentrações séricas: 
varfarina e digoxina. 


Diminuição da efetividade: resinas. 


Risco de rabdomiólise: estatina e 
ciclosporinas. 


Aumento das concentrações séricas: 
varfarina e hipoglicemiantes orais. 


Diminuição da absorção: digoxina, 
anticoagulantes orais, vitaminas 
lipossolúveis, tetraciclina, betabloqueadores, 
tiazidas, antinflamatórios não-esteroidais, 
levotiroxina, ferro etc. 


Sem relatos de interações relevantes. 


Risco de rabdomiólise (raro): estatinas. 


e Aumento da ação: agentes anti-hipertensivos 
como bloqueadores adrenérgicos e 
vasodilatadores. 


Diminuição da ação: resinas. 


1. Fernandes RA, et al., Prevalence of dyslipidemia in individuals physically active during childhood, 
adolescence and adult age. Arq Bras Cardiol 2011; 97(4): 317-23. 
2. Lotufo PA. Stroke in Brazil: a neglected disease. Sao Paulo Med J, 2005;123(1): 3-4. 
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Exames Laboratoriais no Cenário da 
Hipertensão e das Dislipidemias 


Ana Cristina Lo Prete 
Patrick Luiz Cruz de Souza 


A hipertensão arterial sistêmica (HAS) e as dislipidemias, juntamente com o dia- 
betes mellitus, são as doenças mais comuns dos países em desenvolvimento. Nas três 
condições, vários são os esquemas terapêuticos que podem ser empregados, po- 
dendo ser tanto em mono quanto em politerapia. Além disso, as variações individuais 
fazem com que os pacientes apresentem respostas terapêuticas diferentes sob o uso 
de um mesmo tratamento, evidenciando que a efetividade de um dado medicamen- 
to varia e, portanto, deve ser monitorada para avaliação da permanência ou troca do 
esquema terapêutico. 


Outro aspecto importante se refere ao fato de que mesmo o medicamento mais 
eficaz para um dado paciente pode causar efeitos colaterais que limitem seu uso de- 
vido à baixa segurança. Desse modo, vê-se a importância do farmacêutico na orienta- 
ção e no acompanhamento da farmacoterapia, avaliando a efetividade do tratamen- 
to, assim como a segurança para o paciente. Vale ressaltar que, para essas avaliações, 
o farmacêutico pode se utilizar de exames laboratoriais recentes, que o paciente já 
apresente ou, segundo uma resolução do Conselho Federal de Farmácia (585/2013), 


pode também solicitá-los para o efetivo acompanhamento da farmacoterapia. 


A seguir, serão apresentados os exames laboratoriais utilizados para a avaliação 
da efetividade e da segurança terapêutica. 


Hipertensão arterial sistêmica 


O objetivo primordial do tratamento da hipertensão arterial é a redução da 
morbidade e mortalidade cardiovasculares. Para tanto, pode-se empregar trata- 
mento medicamentoso à base de diuréticos, inibidores adrenérgicos de ação cen- 
tral (agonistas alfa-2 centrais), betabloqueadores (bloqueadores beta- adrenérgi- 
cos), alfabloqueadores (bloqueadores alfa- -adrenérgicos), vasodilatadores diretos, 
bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da enzima conversora da angioten- 
sina, bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il e inibidor direto da renina. 
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Nesse contexto o farmacêutico tem papel importante e decisivo no acolhimen- 
to da demanda, identificando os problemas e as necessidades de saúde do pa- 
ciente por meio da anamnese farmacêutica e da verificação de parâmetros clínicos 
do paciente. A partir disso, de forma pactuada com o paciente, definir um plano 
de cuidado voltado à redução da morbimortalidade cardiovascular e redução dos 
riscos da farmacoterapia anti-hipertensiva, avaliando as intervenções realizadas e 
monitorando as metas terapêuticas considerando a efetividade farmacológica e a 
segurança do paciente.? 


= Exames laboratoriais no cenário da hipertensão arterial sistêmica: efetividade 
terapêutica 


Primeiramente, devemos diferenciar eficácia terapêutica, que consiste na capa- 
cidade do medicamento em produzir um efeito farmacológico sob condições ideais 
de uso, comprovada por ensaios clínicos, de efetividade, que consiste no resultado 
obtido do medicamento sob condições reais de uso, isto é, na prática clínica. 


Assim, para a avaliação da efetividade terapêutica de qualquer anti-hiperten- 
sivo, o farmacêutico deve verificar, durante todo o acompanhamento terapêutico, 
a aferição da pressão arterial de forma sistemática e documentada, não havendo 
exames laboratoriais para essa avaliação. No entanto, a hipertensão tem um impac- 
to direto sobre o risco cardiovascular, a função renal, dentre outras; desse modo, 
alguns exames laboratoriais podem avaliar as possíveis complicações da HAS. 


= Exames laboratoriais no cenário da hipertensão arterial sistêmica: segurança 
terapêutica 


A segurança da farmacoterapia consiste na expressão dos efeitos prejudiciais 
do tratamento sobre o paciente, considerando como seguro todo medicamento 
que não cause um novo problema de saúde ao paciente ou agrave um problema de 
saúde já existente. Assim, as reações adversas aos medicamentos (RAM) e a toxici- 
dade são os problemas mais comuns relacionados à segurança da farmacoterapia. 


A seguir, serão apresentadas as principais alterações séricas e hematológicas 
que podem ser usadas para a avaliação da segurança terapêutica de cada classe de 
anti-hipertensivo. 

Os tiazídicos (p. ex., hidroclorotiazida e clortalidona) podem ter sua segurança 
avaliada de acordo com os efeitos que podem causar nos exames laboratoriais, 
como as alterações no perfil lipídico, na função hepatobiliar, nas determinações 
urinárias de alguns íons, além de aumento de ácido úrico, o que eleva o risco de 
desenvolvimento de cálculos renais e gota, e na diminuição nos níveis de potássio 
e magnésio, os quais também podem ser utilizados para a avaliação da segurança. 
Vale ressaltar que essas diminuições também são observadas com o uso de diuréti- 
cos de alça (p. ex., furosemida) e podem acarretar arritmias ventriculares, embora a 
diminuição da dose minimize esses efeitos, por interferir na ação anti-hipertensiva. 


Já com relação aos diuréticos poupadores de potássio, podem também provo- 
car alterações em alguns íons. 
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A Tabela 3.1 apresenta as possíveis alterações nos exames laboratoriais causa- 
das pelos diuréticos, as quais devem ser monitoradas para a avaliação da segurança 
da terapêutica com esses medicamentos. 


Tabela 3.1 
Possíveis alterações laboratoriais causadas pelos diuréticos 
Classe do diurético Possíveis alterações 
Tiazídicos T CT, LDL, VLDL, ácido úrico, glicose, amilase, cálcio, bicarbonato, 


bilirrubina, ALT*, AST** e y-GT*** 

J Sódio, potássio, eritrócitos, leucócitos e plaquetas 
Alça T Ácido úrico, CT e TG e 7 transitório de creatinina e ureia 

4 Sódio, potássio, cloreto, magnésio e da tolerância à glicose 
Poupadores de potássio T Ácido úrico, potássio, cálcio e magnésio 


*Alanina aminotransferase; **aspartato aminotransferase; ***gamaglutamil transferase. 


Quando em uso de inibidores adrenérgicos de ação central, deve-se investigar 
a segurança desses medicamentos, mesmo que com pequena frequência, em rela- 
ção às suas possibilidades de causar anemia hemolítica e lesão hepática. A Tabela 
3.2 apresenta os exames que podem refletir a segurança desses compostos. 


Tabela 3.2 
Possíveis alterações laboratoriais causadas pelos inibidores adrenérgicos de ação central 
Inibidores adrenérgicos de ação central Possíveis alterações 
Alfametildopa e clonidina* T AST, ALT, fosfatase alcalina e bilirrubinas 


J Eritrócitos e leucócitos 


*Demais representantes não apresentam relatos publicados. 


Com relação aos betabloqueadores, tanto os de primeira quanto os de segun- 
da geração podem acarretar intolerância à glicose, induzindo ao diabetes, e em 
dislipidemias e, no caso específico do propranolol, é também capaz de provocar 
alterações nas funções renal, hepatobiliar e em marcadores de função cardíaca e 
tireoidiana. A Tabela 3.3 apresenta os exames laboratoriais e possíveis alterações 
que os betabloqueadores podem causar, limitando sua segurança. 


Tabela 3.3 
Possíveis alterações laboratoriais causadas pelos betabloqueadores 
Betabloqueadores Possíveis alterações 
Primeira geração (p. ex., propranolol) T Glicemia, LDL, TG, creatinina fosfoquinase 
(CPK-MB) e tiroxina livre 
Segunda geração (p. ex., atenolol) T Glicemia, LDL, TG 
Terceira geração (p. ex., carvedilol) 7 Fosfatase alcalina 


J Glicose e sódio 
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Vale ressaltar que os efeitos sobre a glicemia são potencializados quando os 
betabloqueadores são utilizados em combinação com diuréticos, enquanto as alte- 
rações lipídicas estão relacionadas à dose e à seletividade, sendo pouco expressi- 
vos quando em baixas doses de betabloqueadores cardiosseletivos e, quando em 
uso de betabloqueadores de terceira geração, têm impacto neutro ou até podem 
melhorar o metabolismo da glicose e lipídico. Nesse último caso, possivelmente a 
melhora se deva ao efeito de vasodilatação com diminuição da resistência à insulina 
e melhora da captação de glicose pelos tecidos periféricos. 


Já os alfabloqueadores promovem alterações discretas favoráveis nos perfis 
lipídico e glicídico, embora alterem os leucócitos, como mostra a Tabela 3.4, deven- 
do assim ser determinado o hemograma para estimativa da segurança terapêutica 
desses fármacos. 


Tabela 3.4 
Possíveis alterações laboratoriais causadas pelos alfabloqueadores 
Alfabloqueadores Possíveis alterações 
Doxazosina e terazosina* 4 Glicose, CT, LDL, leucócitos 


* Demais fármacos desta classe não apresentam relatos publicados. 


No caso dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), embora 
possam aumentar transitoriamente a ureia e a creatinina séricas, em longo prazo 
parecem retardar o declínio da função renal nos pacientes com nefropatia diabética, 
apresentando um efeito nefroprotetor. No entanto, ao diminuírem os níveis de an- 
giotensina Il, esses medicamentos reduzem a liberação de aldosterona, o que pode 
causar alterações nos níveis séricos de potássio e sódio, especialmente quando as- 
sociados a diuréticos. Desse modo, deve-se monitorar a ureia e creatinina no início 
de tratamento e o potássio sérico durante todo o tempo de uso dos medicamentos 
dessa classe. 


Além disso, o captopril pode provocar alterações hepáticas, diminuir a propor- 
ção de colesterol LDL/HDL e reduzir a resposta imunológica da imunoglobulina IgA, 
enquanto o enalapril pode reduzir a insulina plasmática e alterar outras determina- 
ções apresentadas na Tabela 3.5, então os exames apresentados na tabela podem 
ser também utilizados para a avaliação da segurança terapêutica dos IECA. 


Tabela 3.5 
Possíveis alterações laboratoriais causadas pelos IECA 
IECA Possíveis alterações 
Captopril Î Creatinina e ureia (transitório), potássio, glicose, AST, fosfatase alcalina, 


bilirrubina, amilase e potássio 
J Sódio, insulina, ácido úrico e imunoglobulina A 


Enalapril ? Creatinina e ureia (transitório), potássio, glicose, amilase e eosinófilos 
J Sódio, insulina, ácido úrico, eritropoietina e desidrogenase lática 
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Com relação aos vasodilatadores diretos, a hidralazina, ainda que raramente, 
pode causar alterações urinárias, de função renal e, assim como o minoxidil, pode 
provocar alterações nas determinações hematológicas, como mostra a Tabela 3.6, 
devendo assim ser utilizados para a avaliação da segurança os exames de creatinina 
sérica, de urina tipo 1 e hemograma. 


Tabela 3.6 
Possíveis alterações laboratoriais causadas pelos vasodilatadores diretos 
Vasodilatadores diretos Possíveis alterações 
Hidralazina T Creatinina 


J Eritrócitos e leucócitos (em especial os 
neutrófilos)* 
Minoxidil J Leucócitos e plaquetas 


* Na urina podem causar proteinúria e hematúria. 


Já os bloqueadores dos canais de cálcio estão associados a alterações princi- 
palmente na glicemia, na função hepática e hematológicas, como mostra a Tabela 
3.7, devendo ser determinadas as dosagens de glicose sanguínea, enzimas hepáti- 
cas e hemograma. 


Tabela 3.7 
Possíveis alterações laboratoriais causadas pelos bloqueadores de canais de cálcio 
Bloqueadores de canais de cálcio Possíveis alterações 
Verapamil T ALT, AST e prolactina 
Anlodipino T Glicose 
4 Leucócitos e plaquetas 
Nifedipino T Glicose e AST 


4 Leucócitos 


Por fim, com relação aos inibidores diretos da renina, representados pelo alis- 
quireno, devido ao seu mecanismo de ação inibir a atividade da renina e, conse- 
quentemente da angiotensina e aldosterona, também pode provocar aumento dos 
níveis séricos de potássio e diminuição de sódio, além do aumento da CPK algumas 
vezes observado, devendo então ser monitorado por essas avaliações.'** 


Dislipidemias 

Assim como ocorre na hipertensão arterial, o objetivo do tratamento das disli- 
pidemias também é a redução da morbidade e mortalidade cardiovasculares. Para 
tanto, pode-se tratar essas condições à base dos inibidores da hidroximetilglutaril 
coenzima A (HMG-CoA) redutase (estatinas), sequestradores de ácidos biliares (re- 
sinas), inibidores de absorção de colesterol (ezetimiba), niacina e fibratos, tendo 
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o farmacêutico um papel crucial na avaliação da terapêutica no que diz respeito à 
efetividade farmacoterapêutica e à segurança do paciente.” 


= Exames laboratoriais no cenário das dislipidemias: efetividade terapêutica 


Para a avaliação da efetividade terapêutica de qualquer hipolipemiante, o 
farmacêutico deve avaliar durante todo o acompanhamento terapêutico as deter- 
minações do perfil lipídico, composto pelas dosagens dos triglicerídeos (TG), co- 
lesterol total (CT) e suas frações de colesterol presentes em lipoproteínas de alta 
densidade (HDL-C), lipoproteínas de baixa densidade (LDL-C) e lipoproteínas de 
muito baixa densidade (VLDL-C). As determinações eram realizadas após jejum de 
12 h, mas hoje um novo Consenso Brasileiro para a Normatização da Determinação 
Laboratorial do Perfil Lipídico aboliu a necessidade de jejum, e estipulou novos va- 
lores para diagnóstico, como será discutido a seguir, e para as metas de efetividade 
terapêutica, como mostram as Tabelas 3.8 e 3.9. 1º 


A avaliação deve ser feita, geralmente, após 4-8 semanas da implantação do 
esquema terapêutico ou a cada mudança nesse esquema. 


= Exames laboratoriais no cenário das dislipidemias: segurança do paciente 


Com relação à segurança terapêutica dos hipolipemiantes, o farmacêutico deve 
acompanhar o paciente por meio da verificação dos principais sintomas clínicos 
que indiquem baixa na segurança, que não serão aqui abordados, e os resultados 
laboratoriais que avaliem a segurança desses medicamentos. Assim, é importante 
ressaltar que a avaliação laboratorial da segurança terapêutica varia com as altera- 
ções que podem ser provocadas por cada fármaco de forma individual e específica. 


No caso das estatinas, podem ocorrer alterações musculares e, desse modo, 
a determinação da CK (creatina quinase ou creatinofosfoquinase — CPK) deve ser 
avaliada periodicamente. Nos estudos clínicos, a incidência de miopatia foi baixa 
(0,2%), mas na prática clínica estima-se 3% da elevação da CK, e 10% dos pacientes 
apresentam queixas musculares. Com relação à toxicidade hepática, as estatinas 
raramente são responsáveis por eventos dessa natureza, tendo apenas cerca de 
1% dos pacientes com aumentos das transaminases maiores que três vezes o limite 
superior ao normal. Além disso, essa elevação frequentemente diminui, mesmo sem 
interrupção da terapia e, desse modo, a dosagem de transaminases só é aconselha- 
da 6 a 12 semanas após a introdução ou o aumento de dose das estatinas. 


Já com relação aos fibratos, assim como com as estatinas, podem causar alte- 
rações musculares, sendo assim também necessária a determinação da CK periodi- 
camente. Com relação à leucopenia que pode ocorrer no tratamento com fibratos, 
é aconselhável uma contagem de leucócitos no início do tratamento para avaliar a 
segurança de seu uso. Além disso, o farmacêutico clínico pode monitorar tal parâ- 
metro e, caso ocorra diminuição significativa, deve informar ao médico para que 
seja feita a suspensão do tratamento com fibrato, com substituição farmacológica. 


Para a ezetimiba, nenhum efeito significativo foi relatado em monoterapia, en- 
quanto em terapia combinada com estatinas podem ocorrer alterações na função 
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hepática. Nesse caso, deve-se avaliar as transaminases hepáticas antes do início da 
terapêutica e monitorar posteriormente a critério clínico. 


Por fim, com relação à niacina, embora não haja consenso, alguns artigos re- 
latam elevações nas transaminases séricas, LDH (lactato desidrogenase), glicemia, 
ácido úrico, bilirrubina total e amilase, além de redução dos níveis de fósforo e de 
plaquetas, os quais devem ser monitorados com o acompanhamento farmacote- 
rapêutico. Vale ressaltar que o farmacêutico clínico deve estar atento a falsas al- 
terações causadas por essa medicação, como é o caso das falsas elevações (por 
determinação fluorimétrica) de catecolaminas plasmáticas e urinárias e resultados 
falso-positivos em testes de glicose na urina, pela interferência no reagente de 
Benedict.?1113 


a Exames laboratoriais no cenário das dislipidemias: diagnóstico 


Tanto para o diagnóstico quanto para a avaliação das dislipidemias, foi abolida 
a obrigatoriedade do jejum, segundo o Consenso Brasileiro para a Normatização 
da Determinação Laboratorial do Perfil Lipídico. Essa mudança foi baseada em fatos 
como: 


1. o estado alimentado predomina durante a maior parte do dia, represen- 
tando mais eficazmente seu potencial impacto no risco cardiovascular; 


2. as dosagens no estado pós-prandial são mais práticas, viabilizando maior 
acesso do paciente ao laboratório; 


3. a coleta no estado pós-prandial é mais segura, evitando quadros de 
hipoglicemia; 

4. não há uma variação significativa entre as determinações de colesterol to- 
tal, HDL-C, não HDL-C e LDL-C realizadas no estado de jejum em relação 
ao pós-prandial. 

Para o diagnóstico básico das dislipidemias são necessárias as determinações 
do colesterol total (CT), colesterol de HDL (HDL-C) e triglicerídeos (TG). As Tabelas 
3.8 e 3.9 apresentam os novos valores de referência para diagnóstico em adultos e 
em crianças e adolescentes, em jejum ou não. 


Já para uma avaliação mais complexa do perfil lipídico, no diagnóstico de al- 
gumas hiperlipidemias geneticamente determinadas pode-se ainda fazer a geno- 
tipagem da apolipoproteina E (apo E), indicada como diagnóstico, e de suas três 
isoformas (apo E2, E3 e E4), usadas principalmente para o diagnóstico de disbetali- 
poproteinemia familiar (homozigoto para apo E2), sendo indicada para os casos de 
hiperlipidemia combinada grave. 





Há também outros testes que, embora não sejam utilizados diretamente como 
diagnóstico, avaliam o risco cardiovascular, como é o caso das determinações das 
apoproteinas B (apo B) e A-I (apo A-1) e da lipoproteina a. A apo B é a principal apo- 
proteína das partículas aterogênicas (VLDL e LDL) e, desse modo, sua concentração 
é uma boa estimativa do número dessas partículas no sangue. Isto é especialmente 
importante na presença de LDL pequenas e densas. Já com relação à apo Al, tra- 
ta-se da principal apoproteína da HDL, fornecendo uma boa estimativa do número 


33 


Volume 2 — Série Farmácia Clínica & Atenção Farmacêutica 


dessas partículas. No caso da determinação da lipoproteina (a), Lp(a), sugerida como 
um marcador de risco adicional de doença arterial coronariana, não é recomendada 
na rotina para avaliar risco cardiovascular, sendo utilizada apenas em pessoas com 
alto risco ou com forte história familiar de doença prematura aterotrombótica. 


Com relação às técnicas laboratoriais, enquanto CT e HDL-C são determinados 
diretamente por kits laboratoriais, os valores de colesterol de VLDL (VLDL-C) são 
estimados pela proporção de TG, também determinada diretamente por kit, em 
relação ao colesterol dessa lipoproteína. Já o colesterol de LDL (LDL-C) pode ser 
calculado pela fórmula de Friedewald, quando TG < 400 mg/dL, ou dosado direta- 
mente. Vale ressaltar que, ao abolir a necessidade de jejum, aumenta-se a chance 
de se obter TG > 400 mg/dL e, nesses casos, a fórmula de Friedewald não pode 
ser utilizada para a determinação de LDL, devendo esta ser determinada de forma 
direta ou utilizando-se a fórmula de Martin. 


Por fim, em termos de classificação diagnóstica, as dislipidemias podem ser 
primárias, quando de origem genética, ou secundárias, quando ocorrem como con- 
sequência de hábitos de vida, juntamente com um componente genético de menor 
impacto (componente poligênico). Independentemente de a causa ser primária ou 
secundária, em termos laboratoriais, as dislipidemias são divididas em quatro tipos, 
considerando-se os valores de CT, LDL-C, HDL-C e dos TG. São elas: hipercoles- 
terolemia isolada, quando na ocorrência de elevação isolada de LDL-C (> 160 mg/ 
dL); hipertrigliceridemia isolada, quando a elevação é somente nos TG (> 150 mg/ 
dL) como reflexo do aumento de VLDL-C (lipoproteína de densidade muito baixa), 
lipoproteina de densidade intermediária (IDL) e quilomicrons; hiperlipidemia mista, 
na qual há aumento de LDL-C (= 160 mg/dL) e TG (> 150 mg/dL); e HDL-C baixa, 
quando a redução de HDL-C (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL) ocorre 
de forma isolada ou em associação ao aumento de LDL-C ou de TG.” 


Considerações finais 


O conteúdo deste capítulo pode contribuir para a prática do cuidado farma- 
cêutico no contexto da efetividade e segurança terapêutica no âmbito da hiperten- 
são e das dislipidemias, de forma a reduzir a morbidade e mortalidade, bem como 
definir o plano de cuidado de forma objetiva, sistematizada e documentada. 
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Cuidado Farmacêutico e Monitoramento 
por Exames Laboratoriais dos Riscos 
Hepatico e Renal 


Eloi Marcos de Oliveira Lago 


Introdução 


A hepatotoxicidade induzida por fármacos, bem como os riscos de nefro- 
patia medicamentosa, estão entre os efeitos adversos mais comuns aos medica- 
mentos, e constituem um problema relacionado ao medicamento (PRM) na atua- 
lidade. No Brasil, um dos maiores consumidores de medicamentos do mundo, 
esse PRM pode ser caracterizado como um problema de saúde pública, dado a 
vasta utilização sem a devida assistência farmacêutica. Com o envelhecimen- 
to da população, o que acarreta em aumento do uso de medicamentos e o es- 
pectro amplo muitas vezes inespecífico das alterações hepáticas e renais, que 
podem variar de assintomático a necrose aguda fatal, o acompanhamento far- 
macoterapêutico se insere na prática farmacêutica como um minimizador dessas 
patologias, tendo como ferramenta o monitoramento laboratorial das funções 
hepáticas e renais. 


Hepatotoxicidade medicamentosa 


Cerca de 10% das hepatites agudas internadas e 25% das hepatites fulminan- 
tes, têm etiologia medicamentosa. Assim, as hepatites medicamentosas constituem 
um efeito adverso significativo de alguns fármacos na prática clínica. 


As hepatopatias induzidas pelos fármacos se classificam em dois tipos, a saber: 


e Tipo |- A hepatotoxicidade é dose-dependente e o indivíduo atingido, na 
maioria das vezes, utilizou dose conhecida, também chamada de toxicida- 
de previsível. O paracetamol é o exemplo clássico de hepatotóxico. 


e Tipo Il - A hepatotoxicidade atinge apenas indivíduos suscetíveis e é in- 
dependente da dose administrada. A patogenia aqui parece envolver um 
mecanismo idiossincrático, em que as vias metabólicas levam a produção 
de agentes tóxicos e metabólitos reativos, que se ligam a macromoléculas 
formando neoantígenos. Esses novos antígenos formados desencadeiam 
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uma resposta imunológica. A Figura 4.1 esquematiza o mecanismo da he- 
patotoxicidade: uma vez iniciada a lesão hepática idiossincrática, sua exten- 
são e intensidade podem depender da integridade das vias de adaptação. 


A incidência de doenças hepáticas medicamentosas está estimada entre 1 e 
2 casos por 100.000 habitantes por ano, na população geral. Isso significa que, na 
prática, o risco de hapatotoxidade idiossincrática associada à utilização da maioria 
dos fármacos oscila entre 1/10.000 e 1/100.000 indivíduos expostos. 


Há uma imensa variabilidade geográfica quando se pesquisa os agentes res- 
ponsáveis pela doença hepática medicamentosa. Nos países ocidentais, os antibió- 
ticos, anticonvulsivantes e psicotrópicos são responsáveis pela maioria dos casos. 
Em bases de dados sobre a doença hepática medicamentosa nos Estados Unidos e 
Espanha, os anti-inflamatórios não esteroidais aparecem disputando espaço com os 
antibióticos, apesar da associação amoxicilina-clavulanato despontar como o agen- 
te com maior frequência de hepatotoxicidade?**. 


O tipo e extensão da lesão vai depender, fundamentalmente, da célula mais 
fortemente afetada. As lesões podem gerar hepatite aguda, quando a evolução se 
caracteriza em um período inferior a três meses ou crônica, quando a evolução se 
dá superior a três meses; cirrose; hepatite granulomatosa ou tumores e ainda estea- 
toses. A maioria das lesões hepáticas apresenta-se de forma assintomática, o que 
dificulta o diagnóstico. Os sintomas mais frequentemente encontrados são: astenia, 
febre, mal-estar generalizado, exantema cutâneo e hiporexia. Exatamente pelo fato 
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FIGURA 4.1. Possíveis vias de lesão hepática: sistema imunológico inato como modulador da gravidade 
e progressão da lesão. 
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da baixa evidência sintomática, torna-se imprescindível a avaliação laboratorial para 
análise do aumento das transaminases e demais enzimas encontradas na corrente 
sanguínea, detalhadas adiante. A Tabela 4.1 apresenta os principais fármacos capa- 
zes de gerar lesões hepáticas. 


Tabela 4.1 

Exemplos de fármacos capazes de produzir lesões hepáticas 
Fármacos Quadro clinicopatológico 
Paracetamol 
Halotano 
soniazida 
Piclorenaco Hepatite aguda 
Sulfamidas 
Trazodona 
Nefazodona 


Troglitazona 


Nitrofurantoína 
Diclofenaco 
etildopa 
Bentazepan 


Hepatite crônica 





Alopurinol 
Sulfamidas Hepatite granulomatosa 
Diltiazem 


Amiodarona 
Tetraciclinas 
Metotrexato 
Ácido valproico 
rr E Esteatose 
Inibidores da transcriptase reversa 

Corticoides/estrógenos 

Tamoxifeno 


Antagonistas do calcio 


Amoxicilina/acido clavulânico 
Macrolidios (eritromicina) Hepatite colestasica 
Clorpromazina 


Anticonceptivos orais : tah 
; Adenocarcinoma hepático 
Andrógenos 


Foram identificadas mais de 1.200 substâncias farmacológicas com potencial in- 
dutivo de hepatotoxicidade, essa lista é liderada pelos antibióticos, antidepressivos, 
anti-inflamatórios não esteroidais (AINE), hipoglicemiantes e agentes imunomodu- 
ladores. O paracetamol surge como causa principal de hepatotoxicidade induzida 
por fármacos nos Estados Unidos e Reino Unido e trata-se do analgésico mais usado 
em todo o mundo.?!? 
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Atenção farmacêutica nas hepatotoxicidades medicamentosas 


É de fundamental importância a precoce descoberta das hepatotoxicidades 
medicamentosas, tanto para minimizar o processo de evolução como evitar a re- 
corrência dos eventos. Falhas no acompanhamento farmacoterapêutico, que é tra- 
balhado no cuidado farmacêutico, podem impedir a rastreabilidade etiológica das 
complicações e, até mesmo, prejudicar a terapia. A hepatotoxicidade mediada por 
fármacos é um problema de saúde pública e traz implicações para o paciente, para 
a indústria farmacêutica, em que o insucesso em diversos ensaios clínicos se dá, 
essencialmente, pelas complicações toxicológicas e de segurança, aos profissionais 
da saúde e às agências reguladoras governamentais. 


Ao analisar todo esse contexto fica notório a necessidade da compreensão de 
determinados aspectos inerentes ao cuidado farmacêutico. O farmacêutico precisa 
considerar que a evidência direta de hepatotoxicidade medicamentosa ainda é um 
desafio na prática clínica, visto que não há método padrão para diagnóstico, apesar 
da possibilidade de aplicação de escalas para avaliação de causalidade. Pensando 
nisso o profissional deve considerar alguns critérios, como: tempo de utilização do 
fármaco, acompanhamento/monitoramento bioquímico, melhoria após suspensão 
do fármaco, inespecificidade dos sintomas e exclusão de outras etiologias. 


Na sistemática do cuidado farmacêutico, cabe ao profissional, a busca constan- 
te por resultados terapêuticos satisfatórios, a fim de garantir uma terapia adequada, 
com máxima segurança ao paciente e viés na qualidade de vida. A avaliação da 
prescrição e a identificação dos problemas relacionados aos medicamentos (PRM) 
são as metodologias mais empregadas para garantir os resultados, por isso o moni- 
toramento laboratorial da função hepática apresenta-se como ferramenta essencial 
na busca por prováveis desvios terapêuticos e podem indicar a terapia assertiva. 
Todavia, antes de detalharmos tais avaliações, consideraremos alguns fatores de 
risco para hepatotoxicidade. 


A Tabela 4.2 apresenta um resumo de alguns fatores que aumentam o risco 
de hepatotoxicidade, ligados aos fármacos que os predispõe. Os idosos consti- 
tuem um grupo de risco para esse evento, principalmente pela redução do volume 
hepático e do fluxo sanguíneo, o que contribui para uma diminuição do clearance 
hepático; já nas crianças a hepatotoxicidade é rara, embora algumas formas idios- 
sincráticas de reação sejam superiores, se comparada com adultos. No que se refere 
ao gênero, as mulheres parecem ser mais vulneráveis que os homens. 


A existência de doença hepática prévia constitui um dos maiores riscos. Elas 
podem condicionar a metabolização, seja pela redução do fluxo sanguíneo seja 
pela diminuição da síntese de proteínas e, por conseguinte afetar o volume de dis- 
tribuição e a capacidade de transporte da albumina plasmática. Não se pode es- 
quecer ainda de fatores polimórficos genéticos das enzimas que condicionam, por 
vezes, a sua funcionalidade. !*1º 
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Tabela 4.2 
Fatores de risco para hepatotoxicidade 


Idade Idosos Paracetamol, penicilinas, isoniazida, 
metotrexato, AINE 


Crianças Eritromicina, valproato 
Sexo Mulheres Diclofenaco, halotano, penicilinas, isoniazida 
Homens Azatioprina 
Características Doença hepática (cirrose) Paracetamol, benzodiazepínicos, isoniazida, 
Individuais metotrexato 
Doença de Still Ácido acetilsalicílico 
Insuficiência renal Alopurinol, metotrexato 
Obesidade Halotano, metotrexato paracetamol 
Aids Penicilinas, sulfamidas 
Exposição repetida Halotano 


Polimorfismos enzimáticos Azatioprina, betabloqueadores, clorpromazina, 
antidepressivos tricíclicos, varfarina, corticoides, 
hidralazina, nitrofurantoina, metronidazol 


Monitoramento laboratorial dos riscos hepaticos 


O monitoramento das lesões hepáticas induzidas por fármacos transita, neces- 
sariamente, pela avaliação laboratorial da função hepatica. Alguns testes bioquimi- 
cos são mais comumente empregados e servirão como ferramenta para o acompa- 
nhamento farmacoterapêutico. Os principais testes de avaliação do perfil hepático 
são: aminotransferases (AST — aspartato aminotransferase/ALT — alanina aminotrans- 
ferase), fosfatase alcalina (FA) e gama glutamil transferase (GGT). Existem outros 
testes capazes de avaliar a função hepática e a lesão hepática, todavia eles são os 
mais utilizados no monitoramento da hepatotoxicidade medicamentosa. 


Os hepatócitos, como células de alta complexidade, contêm uma elevada con- 
centração de enzimas em seu interior. Como resultado de lesões celulares, essas enzi- 
mas são liberadas para o plasma e, assim, sua detecção é útil ao diagnóstico e monito- 
ramento. As enzimas possuem localização específica no interior do hepatócito, assim 
o tipo de lesão hepática pode determinar o padrão de alterações enzimaticas.'”"” 


As aminotransferases (AST e ALT) são amplamente utilizadas para monitoramen- 
to hepático, ambas são responsáveis pela transferência de um grupo amino de as- 
partato (AST) ou de alanina (ALT) ao a-cetoglutarato e, assim, ocorre a formação do 
glutamato. A AST apresenta meia-vida plasmática de 17 horas e seus valores máximos 
de referência, considerados normais, estão em torno de 40 UI/L, sendo encontrada, 
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de forma ubíqua, no coração e nos músculos além do fígado. A ALT possui meia-vida 
de 47 horas e o mesmo valor de referência da AST, e encontra-se primariamente no 
fígado, ainda que quantidades significativas possam ser encontradas nos rins. 


No acompanhamento farmacoterapêutico, ao monitorizar uma possível lesão 
induzida por fármacos, o farmacêutico deve observar com cautela a elevação da 
AST e ALT. Essas tendem a se elevar acima de três vezes o valor de referência, o que 
já indica lesão e passível suspensão da terapia. Todavia, alguns fármacos podem 
provocar uma elevação de 50 a 100 vezes os níveis normais, geralmente acarretando 
hepatite aguda. As elevações nos níveis da ALT podem superar a AST para alguns 
fármacos, por exemplo, o propiltiouracil. Já a periodicidade do monitoramento das 
transaminases deverá balizar-se na terapia, ou seja, será específica para cada fárma- 
co, no caso das estatinas recomenda-se uma avaliação trimestral no primeiro ano e 
semestral a partir do segundo ano de tratamento. Com relação ao início das altera- 
ções nos níveis plasmáticos, as variações podem ocorrer em 2 a 3 dias ou até meses. 





A fosfatase alcalina (FA) está presente em diversos tecidos, como fígado, ossos, 
rins, intestino e placenta, todavia sua concentração é mais significativa no fígado 
e ossos. A detecção de níveis séricos de FA mediante a hepatotoxicidade medi- 
camentosa é mais rara se comparada com as transaminases. Laboratorialmente, a 
reação hepatotóxica pode ser classificada como citolítica, verificada pelo aumento 
das transaminases, principalmente a ALT; colestática, quando a alteração se dá nos 
níveis da FA; ou mista, quando envolve as duas. 


As quinolonas, esteroides anabolizantes e a associação amoxicilina/ácido cla- 
vulânico estão entre os fármacos que mais provocam lesões colestáticas e, portanto, 
verifica-se maior frequência na elevação da FA. Como o aumento dos níveis séricos 
da FA também estão relacionados com distúrbios ósseos, recomenda-se a deter- 
minação concomitante dos níveis da enzima gama glutamil transferase, a fim de se 
certificar quanto ao local da lesão. 


A gama glutamil transferase (GGT) é encontrada nos hepatócitos e nas células 
do epitélio biliar. Apresenta grande sensibilidade para indicar a presença ou au- 
sência de doença hepatobiliar, todavia sua especificidade é baixa. Essa enzima é 
útil como indicador de doença hepática, especialmente na etiologia alcoólica, nas 
lesões expansivas intraparenquimatosas e na obstrução biliar. Na doença hepática 
induzida por fármacos, a GGT pode apresentar-se elevada, principalmente na te- 
rapia anticonvulsivante com uso de fenitoína, carbamazepina e barbitúricos!>181221, 


Excreção dos fármacos 


Após os processos de absorção, distribuição e metabolização, os fármacos 
e seus metabólitos serão excretados. As principais vias de eliminação são: renal, 
fecal/biliar e pulmonar, sendo que a via renal constitui a principal via. A excreção 
renal apresenta variações na percentagem de excreção. Alguns fármacos, como a 
penicilina, são quase completamente excretados em sua primeira passagem pelos 
néfrons, já o diazepam é excretado muito lentamente. 


Os mecanismos renais para eliminação dos fármacos são os mesmos aplicados 
às substâncias endógenas, são eles: filtração glomerular, secreção tubular e reab- 
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sorção tubular. A filtração glomerular é responsável pela depuração dos fármacos 
na forma livre, sem ligação com proteínas plasmáticas, isso porque as moléculas 
possuem tamanhos relativamente pequenos, permitindo a livre passagem pelo glo- 
mérulo; já o mecanismo de secreção tubular se encarrega da depuração do fármaco 
conjugado, um processo ativo que ocorre no túbulo proximal mediado por carrea- 
dores. O terceiro mecanismo envolve o retorno do fármaco para o sangue após a 
filtração ou secreção, e para a maioria dos fármacos ele ocorre por difusão passiva. 
O que leva a reabsorção dos fármacos pode ser descrito como a alta lipossolubilida- 
de ou por uma fração significativa da forma não ionizada no pH da urina. 


O metabolismo e a eliminação de muitos agentes farmacológicos dependem 
da função renal normal. Em parte, essa dependência se deve ao fato desses agentes 
apresentarem metabólitos farmacologicamente ativos que são excretados pelos rins. 
Os fármacos que deixam de sofrer excreção renal podem ser alterados por diversos 
processos e subsequentemente podem causar efeitos adversos nestes pacientes. Por 
isso, em caso de doenças renais crônicas, o ajuste de dosagem de muitos fármacos 
torna-se necessário para garantir a eficácia e prevenir a toxicidade. A prescrição na 
terapia para pacientes com função renal alterada deve estar fundamentada em prin- 
cípios farmacológicos básicos e precisos, em relação à farmacocinética, pois estes 
pacientes frequentemente precisam ser mantidos dentro de uma janela terapêutica 
estreita. Isso significa que tanto o aumento da concentração plasmática como a dosa- 
gem subterapêutica do fármaco utilizado devem ser evitados. 


Os efeitos adversos também podem surgir em decorrência de uma dosagem 
excessiva de um ou mais fármacos e dos efeitos sinérgicos de múltiplos agentes, 
quando os pacientes apresentam doenças renais. Estudos apontam que 45% dos 
pacientes com doença renal crônica recebem dosagens excessivas de fármacos, 
ao seguirem a posologia indicada sem levar em consideração a doença renal pree- 
xistente. Ainda, em pacientes com doença renal crônica, constatou a existência de 
uma associação positiva entre o número de medicações tomadas e uma mortali- 
dade aumentada. Identificar os pacientes com doença renal crônica, estimar com 
acurácia o nível de função renal desses pacientes e ajustar as doses do fármaco, de 
acordo com essas informações, são fundamentais para garantir sucesso na comple- 


xa terapia farmacológica administrada aos pacientes com insuficiência renal.*2426 


Cuidado farmacêutico na nefropatia 


Não são raros os casos em que pacientes portadores de nefropatia crônica evo- 
luam para insuficiência renal terminal e alguns fatores contribuem para isso, como 
as infecções urinárias recorrentes, a persistência da obstrução do trato urinário, a 
hipertensão arterial não controlada e a deposição intrarrenal de sais de cálcio e 
uratos. Esse conjunto de complicações pode levar a destruição progressiva dos né- 
frons residuais em uma nefropatia e é exatamente neste contexto que o profissional 
farmacêutico, detentor do conhecimento farmacoterapêutico, deve prestar orienta- 
ções necessárias aos pacientes e lançar mão de ferramentas para garantir a terapia 
adequada. Diversos estudos apontam que a prestação da assistência e o cuidado 
farmacêutico a pacientes renais crônicos pode auxiliar na eficácia terapêutica, uma 
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vez que o profissional trabalha o uso racional dos medicamentos, balizado nas ava- 
liações e monitoramento dos exames laboratoriais. 


O farmacêutico deve sempre recordar que o paciente com insuficiência renal, ge- 
ralmente, faz uso de polifarmácia, ou seja, diversos medicamentos prescritos, além do 
uso de chás e plantas medicinais que, por vezes, contribuem para o aparecimento dos 
Resultados Negativos Associados à Medicação (RNM). Há, ainda, a problemática que 
esse paciente pode ter sido clinicado/medicado por diferentes médicos de diferentes 
especialidades, sem observações adequadas das condutas anteriores. 


Os medicamentos podem gerar modificações no fluxo plasmático renal que, 
por vezes, torna-se nocivo ao organismo. Além disso, o farmacêutico precisa estar 
atento aos pacientes submetidos ao processo dialítico, que podem requerer repo- 
sição de dose para manutenção do efeito terapêutico pós-procedimento da diálise. 


É imprescindível notar que fármacos com excreção urinária exclusiva ou predo- 
minantemente renal, implicam reajustes e/ou diferentes esquemas de administra- 
ção na dose e/ou em de seus intervalos. Caso isso não seja previsto, há um aumento 
da meia-vida proporcional ao déficit da função renal. 

É necessário que o farmacêutico compreenda as duas vertentes relacionadas 
com o uso de fármacos e a disfunção renal. A Tabela 4.3, apresenta os principais 
agentes nefrotóxicos, ou seja, são fármacos capazes de gerar distúrbios na função 
renal, aqui a função renal é afetada pela utilização do medicamento. A segunda 
vertente implica na contramão dessa, em que a terapia farmacológica será afetada 
por disfunções renais preexistentes, principalmente no que se refere a farmacociné- 
tica. A meia-vida de muitos fármacos pode ser significativamente prolongada em 
pacientes com insuficiência renal. Em pacientes, cuja função renal é normal, a con- 
centração ideal de um fármaco em estado estável, que garante a eficácia terapêu- 
tica, geralmente é alcançada após cerca de 3,3 meias-vidas. Já nos pacientes com 
insuficiência renal pode haver um aumento significativo do tempo necessário para 
que os níveis de fármacos em estado estável (platô) sejam atingidos. A contração do 
volume corpóreo diminui o volume de distribuição (VD), em que o fármaco se dis- 


Tabela 4.3 

Principais agentes nefrotóxicos 
Fármacos nefrotóxicos 
Aciclovir 
Aminoglicosídeos 
Anfotericina B 
Inibidores da ECA 
Cisplatina, lfosfamida 
Ciclosporina 
Foscarnete 


AINE 
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tribui e aumenta a concentração sérica, particularmente de compostos hidrofílicos 
como os antibióticos aminoglicosídeos. Em contrapartida, uma elevação do volume 
de líquido extracelular, que pode ser resultante de edema ou ascite, aumenta o VD 
e, assim, diminui a concentração sérica de compostos hidrofílicos?2/:28, 


Avaliação e monitoramento laboratorial da função renal 


Em geral, os exames laboratoriais que avaliam a função renal tentam estimar 
a taxa de filtração glomerular (TFG), definida como o volume plasmático de uma 
substância que pode ser filtrada pelos rins em uma determinada unidade de tempo. 
A TFG é uma das mais importantes ferramentas na análise da função renal, sendo 
também um indicador do número de néfrons funcionais. Todavia, a TFG não pode 
ser mensurada de forma direta, assim se uma substância tem sua concentração es- 
tável no plasma, é livremente filtrada no glomérulo renal, não é secretada, reabsor- 
vida, metabolizada ou sintetizada pelo rim, a sua concentração filtrada é igual à sua 
quantidade excretada na urina. 


Alguns marcadores são capazes de avaliar a função renal prevendo a TFG e por 
isso são largamente utilizados na clínica: ureia, creatinina, depuração da creatinina, 
cistatina C, microalbuminuria, proteinuria, dismorfismo eritrocitário, sumário de uri- 
na e fração hepática das proteínas ligadas a ácidos graxos. 


A ureia é um metabólito nitrogenado, advindo da degradação de proteínas, e 
90% dele é excretado pelos rins. A ureia é um fraco preditor de TFG, visto que 40 
a 70% desta retornam ao plasma por difusão passiva nos túbulos renais, por isso 
a principal utilidade clínica da ureia se dá quando determinada em conjunto com 
a creatinina. Deve ser avaliada a razão ureia/creatinina para indicação de diversos 
estados patológicos. 


A formação da creatinina se dá no músculo, por meio da transformação da crea- 
tina, onde 1 a 2% converte-se espontaneamente todos os dias. Assim, a quantidade 
de creatinina formada depende da quantidade de massa muscular. Todavia, a depu- 
ração renal mantém níveis plasmáticos controlados, desde que não haja disfunção 
no órgão. Os valores de referência serão diferenciados para homens, mulheres e 
crianças, pois dependem da massa muscular. 


Diversos agentes farmacológicos podem afetar os marcadores laboratoriais da 
função renal. Alguns fármacos são capazes de elevar a concentração sérica de crea- 
tinina, seja interferindo no ensaio de cromogênico ou inibindo a secreção tubular 
renal de creatinina. Essa elevação pode trazer conclusões equivocadas na avaliação 
farmacoterapêutica. Do mesmo modo, alguns agentes podem causar elevação da 
concentração de ureia no sangue ao interferirem no ensaio. 


As concentrações plasmáticas de ureia e creatinina são os marcadores mais 
utilizados na assistência farmacêutica para o monitoramento da função renal em 
usuários de medicamentos. 

Outro marcador que vem ganhando espaço na clínica é a cistatina C. Seu nível 
plasmático parece não sofrer variações, em razão das causas extrarrenais e não di- 
fere, como o faz a creatinina, entre homens, mulheres e crianças, por isso tem sido 
considerado um bom marcador. 
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O teste de depuração (clearance) da creatinina é realizado com medição da crea- 
tinina em uma amostra de urina colhida em um tempo estabelecido e também em 
uma amostra de sangue colhida no período de colheita da amostra de urina. A depu- 
ração de uma substância é definida como a quantidade de sangue ou plasma liberada 
desta substância, por unidade de tempo, por meio da filtração renal. A depuração da 
creatinina superestima a TFG, pois além de filtrada, a creatinina também é secretada 
pelo túbulo contorcido proximal. A vantagem da depuração da creatinina sobre a de- 
puração das substâncias padrão ouro é o fato da creatinina ter sua produção endóge- 
na, assim sua determinação é de baixo custo e é realizada na maioria dos laboratórios 
de análises clínicas. A depuração da creatinina é calculada da seguinte forma: 


(CU x V) 
DCs = 
CP 
DC: Depuração da creatinina 
CU: Creatinina urinária 
V: Volume 


CP: Creatinina plasmática 


O sumário de urina ou urina é um procedimento amplamente utilizado para 
avaliação do estado renal. São disponíveis diversas metodologias, desde manuais 
até procedimentos totalmente automatizados, o que também contribui para dife- 
rentes valores de referência concernentes a cada metodologia. O exame é divido 
em três partes: caracteres físicos, provas bioquímicas e análise microscópica do se- 
dimento urinário. 


Quando realizada a análise da urina em pacientes medicados, algumas altera- 
ções no exame podem ser detectadas (Tabela 4.4). Exemplificando, pode-se citar 
um falso negativo para o parâmetro bioquímico nitrito, presente na presença de 
bactérias, mas que se negativa diante do uso de antibióticos que inibem o meta- 
bolismo bacteriano. Um resultado positivo para a presença de corpos cetônicos 
pode ser desencadeado por utilização de fármacos que tratam a obesidade ou falso 
positivo por utilização de levodopa, em grandes concentrações; as sulfonamidas 
podem gerar falso positivo para urobilinogênio; a presença de sangue no exame 
pode ocorrer, por causa da utilização de anticoagulantes. 


A TFG, traduzida indiretamente pelas provas de função renal, descritas ante- 
riormente, apresenta uma vasta correlação com a eliminação renal de fármacos e é 
útil na determinação dos ajustes de dosagem. Alguns fármacos como os glicocorti- 
coides e androgênios, aumentam a carga metabólica, intensificando a produção de 
creatinina ou ureia, ou de ambas. Outros fármacos, como os agentes anti-inflama- 
tórios não hormonais (AINE) podem comprometer a capacidade renal de excretar 
água. A anfotericina B e o foscarnete podem superar a capacidade renal de elimina- 
ção, aumentando a carga metabólica de ácido, magnésio álcali, potássio ou sódio. 
Para manter o equilíbrio metabólico em pacientes com função renal diminuída, cer- 
tos agentes devem ser evitados e o farmacêutico deve estar atento a essas terapias. 


46 


Capítulo 4 — Cuidado Farmacêutico e Monitoramento por Exames Laboratoriais dos Riscos Hepático e Renal 


Tabela 4.4 
Principais interferentes na dosagem de ureia e creatinina 

Fármaco Mecanismo de interferência 
Creatinina Ácido ascórbico Elevação da concentração total de 
aumentada cromogênico 

Levodopa 
Levodopa Ae E ; 
É Interferência no método do autoanalisador 

Metildopa 

Aspirina 

Cimetidina Bloqueio da secreção tubular de creatinina 


Trimetoprima 


Cefoxitina een E! 7 

Interferência na reação de Jaffé 

Cefotetano 

Ureia aumentada Paracetamol 
Aminofilina poe P E RS 

peso NR Interferência no método não enzimático 

Acido ascórbico 


Salicilatos 


Os fármacos depurados em forma original ou como metabólitos ativos devem 
ter seus esquemas terapêuticos repensados e, até mesmo, modificados. Isso pode 
ser feito de várias formas, seja por meio de redução das doses usualmente emprega- 
das, aumento do intervalo entre as administrações ou combinação das duas possibi- 
lidades. Em alguns momentos, é preferível a exclusão do uso do fármaco em vez de 
reajustar o esquema terapêutico, por exemplo, quando o risco de toxicidade é muito 
elevado ou há ineficácia em presença de função renal muito baixa. O principal para- 
metro orientador das modificações é a concentração sérica da creatinina. Ela é mais 
rapidamente obtida, porém apresenta mais variáveis sob diferentes condições ou a 
depuração da creatinina endógena, mais confiável como parâmetro estimativo.?*! 
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Introdução 


A varfarina, um antagonista da vitamina K (AVK), continua sendo o anticoagu- 
lante mais prescrito no mundo todo, mesmo com a chegada dos novos anticoagu- 
lantes orais, tais como: rivaroxabana, dabigatrana, apixabana, dentre outros, que 
serão abordados posteriormente. Os anticoagulantes são indicados principalmen- 
te para a prevenção de eventos tromboembólicos arteriais ou venosos. A varfarina 
apresenta variabilidade individual às respostas clínicas e aos efeitos adversos, devi- 
do aos fatores ambientais e genéticos. Assim, o cuidado farmacêutico aos pacientes 
que usam varfarina, incluindo aspectos do monitoramento laboratorial e do ajuste 
adequado da dose, é importante para a efetividade farmacológica e para o benefi- 
cio ao paciente. 


Aspectos farmacológicos da varfarina 


A varfarina é uma mistura racêmica de dois isômeros opticamente ativos, o R 
e o S. O enantiômero S é o mais potente, participando em aproximadamente 90% 
da farmacodinâmica desse fármaco. A varfarina é solúvel em água, é rapidamente 
absorvida após sua administração oral e atinge a concentração máxima sanguínea 
em torno de 90 minutos. 


O mecanismo de ação da varfarina é inibir a ação de duas redutases que parti- 
cipam do ciclo da vitamina K, a vitamina K redutase e a vitamina K epóxi redutase. 
A Figura 5.1 esquematiza esse ciclo: a vitamina K em sua forma reduzida (vitamina 
K H,) é oxidada a epóxi vitamina K. Consequentemente ocorre a carboxilação dos 
fatores de coagulação e das proteínas S e C, ativando-os assim. Posteriormente, a 
vitamina K retorna à forma reduzida pela ação das redutases, fechando um ciclo. 
Na presença da varfarina, não há carboxilação e não ocorre a ativação dos fatores 
vitamina K-dependentes. 
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FIGURA 5.1 Ciclo da vitamina K e mecanismo de ação da varfarina. A vitamina K é o fator essencial para 
que ocorra a carboxilação de resíduos de ácido glutâmico para formar o ácido gamacarboxiglutâmico, 
para a ativação dos fatores de coagulação e das proteínas S e C. A varfarina inibe a ação das duas 
redutases, e, consequentemente, não há a ativação dos fatores da coagulação e das proteínas Se C. 


Indicações da varfarina 


As principais indicações da varfarina são tratamento de tromboembolismo 
venoso ou arterial, além de prevenção cardioembólica em fibrilação atrial e em 
próteses mecânicas cardíacas, dentre outras. A varfarina é conhecida pela sua es- 
treita faixa terapêutica e pela dificuldade de se estabelecer a dose terapêutica. 
Frequentemente, o ajuste de dose é necessário e ocorre de acordo com a resposta 
do paciente, analisada por resultado do exame laboratorial chamado RNI (razão 
normalizada internacional). Se a dose não estiver dentro do intervalo terapêutico, 
pode haver riscos ao paciente como: sangramentos, se a dose estiver acima do 
intervalo terapêutico; ou tromboses ou acidente vascular cerebral (AVC) se a dose 
estiver abaixo do intervalo terapêutico.“ 


A escolha da dose inicial e o intervalo terapêutico para o RNI serão indicados 
pelo médico e dependem, geralmente, da condição clínica do paciente e da indi- 
cação terapêutica. Para diversas indicações da varfarina, o intervalo esperado do 
RNI é entre 2,0 e 3,0. Porém, para outras, o intervalo desejado para o RNI pode ser 
outro, por exemplo, de 2,5 a 3,5 em casos de próteses mecânicas valvares. O co- 
nhecimento do intervalo terapêutico é essencial para o farmacêutico acompanhar o 
paciente. O Quadro 5.1 mostra o intervalo terapêutico de acordo com a indicação 
terapêutica. 
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Quadro 5.1 
Intervalo terapêutico de acordo com a indicação 
Patologia Intervalo terapêutico RNI 
Prevenção e tratamento de trombose venosa 2,0-3,0 


Embolia pulmonar sistêmica 

Embolia arterial pós-operatória 

Infarto agudo do miocárdio 

Doença de válvula cardíaca 

Fibrilação atrial 

Prótese cardíaca 2,5-3,5 


Formas recidivantes de trombose venosa profunda 3,0-4,0 
Formas recidivantes de embolia pulmonar 


= Posologia do medicamento 


A dose inicial da varfarina depende das características clínicas de cada pa- 
ciente. Recomenda-se de 2,5 mg a 10 mg por dia, respectivamente, para pacien- 
tes com maior e com menor risco de sangramento. O médico pode respaldar 
sua decisão utilizando escores preditores desse risco, conforme demonstrado no 
Quadro 5.2 (escore HAS-BLED). Esse escore estima o risco de sangramentos a partir 
das seguintes variáveis: hipertensão arterial sistólica descontrolada (> 160 mmHg), 
doenças renais ou hepáticas, histórico de AVC, sangramentos, valores instáveis do 
RNI, idade maior que 65 anos, medicamentos que aumentam o risco de sangramen- 
tos (antiagregantes plaquetários, anti-inflamatórios não esteroidais, dentre outros), 
além de hábito etílico ou de drogas ilícitas. Cada variável equivale a um ponto, e, 
assim, quando o HAS-BLED apresentar de O a 2 pontos a dose inicial sugerida pode 
ser 5 mg/dia. Quando apresentar > 3, é recomendado uma dose inicial menor que 
5 mg/dia. Para idosos, é recomendado maior atenção aos efeitos adversos e/ou 
dose inicial menor que 5 mg/dia. é 


Quadro 5.2 
Escore HAS-BLED 

Características clínicas Pontos Letras Significado em inglês 
Hipertensão não controlada, pressão sistólica 

a a Oou 1 H Hypertension 
> 160 mmHg 
Doença renal — diálise, transplante, 
CR > 2,6 mg/dL ou > 200 mmol/L DA a lA Abnormal Liver or Renal 

, | OU : 

Doença hepática — cirrose ou bilirrubina > 2 VR fuction 
ou AST/ALT/FA > 3 VR 
Histórico de AVC Oou1 S Stroke 
S t ] Ao di EE 

angramentos maiores prévios ou predisposição TE B Bleedna 
a sangramentos 

Continua >> 
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Quadro 5.2 
Escore HAS-BLED 
Características clínicas Pontos Letras Significado em inglês 
RNI (instável/aumentado), TTR < 60% Oou1 IL Labile INR 
Elder! 
Idade > 65 anos Oou 1 E erly (age 
> 65 years) 


Medicamentos que aumentam risco de 
sangramentos o ouz RD Drugs or Alcohol 
Histórico de uso de álcool ou de drogas 


Cr = creatinina; VR = valor de referência; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; FA 
= fosfatase alcalina; TTR = tempo dentro do intervalo terapêutico; RNI = Razão Normalizada Internacional. 


Cuidado farmacêutico no uso da varfarina 


O cuidado farmacêutico no uso da varfarina é importantíssimo para efetividade 
da terapia, levando em consideração seu difícil ajuste de dose. Além do farmacêuti- 
co avaliar a necessidade, efetividade e segurança no tratamento, ele também deve 
orientar o paciente sobre a importância da terapia e avaliar a adesão ao medica- 
mento. Os passos para o cuidado farmacêutico no uso da varfarina são: 


1. Avaliar a necessidade do medicamento e o intervalo terapêutico escolhi- 
do pelo médico de acordo com a indicação do tratamento. 


2. Avaliar interação medicamentosa (inclusive com fitoterápicos) e interação 
alimentar. 


3. Explicar ao paciente e familiares a importância do uso correto da varfarina, 
destacando o risco de ter eventos adversos se não utilizá-lo corretamente. 


Avaliar por exame laboratorial se é necessário o ajuste de dose. 








4 
5. Avaliar eventos adversos. 
6. Avaliar adesão. 

7. Orientar, quando necessário, o ajuste de dose. 


Os farmacêuticos que acompanham os pacientes em uso de AVK devem fazê-lo 
de forma sistemática e coordenada, com base em diretrizes e protocolos, educan- 
do-os quanto aos riscos da não aderência. 


O acompanhamento farmacoterapêutico da varfarina é realizado pelo exame 
laboratorial tempo de protrombina (TP), que avalia os fatores de coagulação da 
via extrínseca e o fibrinogênio. O teste é realizado com a adição de cálcio no plas- 
ma descalcificado pelo citrato, na qual a tromboplastina está presente. A trombo- 
plastina irá converter a protrombina em trombina em um tempo uniforme, e, com 
a adição de cálcio e com a quantidade de cloreto de cálcio conhecida, ocorre a 
coagulação sanguínea in vitro. O tempo entre a adição de cálcio e a coagulação é 
o TP. Os primeiros dias do uso de varfarina refletem-se, sobretudo, na redução da 
ativação do fator VII. Posteriormente, a redução da ativação dos fatores X e Il con- 
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tribui no prolongamento do TP. Laboratorialmente, podem ser utilizadas diferentes 
tromboplastinas no reagente do TP. Assim, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
preconizou o uso do RNI para a avaliação adequada dos pacientes medicados com 
varfarina. O RNI é o resultado da seguinte fórmula: 





RNI = TP da amostra (elevado ao ISI* 


TP do controle 





O RNI do paciente é o resultado do TP da amostra do paciente, em segundos, 
dividido pela média dos resultados do TP das amostras controles, em segundos, 
elevado ao ISI. Esse é o indice de sensibilidade internacional que cada fabricante 
do reagente fornece ao laboratório. O ISl reflete a capacidade de resposta da trom- 
boplastina para a redução dos fatores de coagulação dependentes da vitamina K 
comparado com as preparações primárias de referência internacional da OMS, de 
modo que quanto mais responsivo o reagente, menor o valor ISI. 


As diretrizes atuais recomendam a monitoração laboratorial da anticoagula- 
ção pelo RNI em pacientes usuários de varfarina tanto para atingir nível terapêutico 
quanto para mantê-lo. Mas, o número de exames dependerá da resposta do pa- 
ciente ao medicamento. Para pacientes que estão hospitalizados, a monitoração é 
feita diariamente até conseguir atingir o intervalo terapêutico. Para esse caso, com 
2 dias consecutivos com RNI adequados, as mensurações podem ser espaçadas. 


Já para pacientes ambulatoriais que começam o tratamento com varfarina, reco- 
menda-se avaliar o RNl em no máximo 15 dias até atingir o intervalo terapêutico in- 
dicado. Quando isso ocorre, a avaliação do RNI é de 4 até 12 semanas. Inicialmente, 
o paciente que demonstrar RNI adequado depois de 4 semanas o período pode ser 
aumentado para 6-8 semanas e assim sucessivamente até atingir 12 semanas. 


Se o paciente tem o RNI fora do intervalo terapêutico, recomenda-se repetir o 
TP diariamente ou em até 15 dias, a depender do valor e do risco de sangramento 
ou embolia.!3/8 


Fatores que alteram a dose de varfarina 


Há diversos fatores que podem alterar os valores do RNI e, consequentemente, 
a efetividade da terapêutica da anticoagulação. Os fatores mais relacionados com 
a variabilidade à resposta da varfarina são: idade, índice de massa corporal, fatores 
genéticos, concomitância de medicamentos, alterações na absorção, síntese e me- 
tabolização da vitamina K, não aderência ao tratamento, dieta, dentre outros. Esses 
fatores corroboram com a necessidade de ajustes de dose por repetidas vezes. 


O Quadro 5.3 mostra alguns dos principais medicamentos que podem apre- 
sentar interações com a varfarina. Uma das interações mais importantes é com o 
medicamento amiodarona, que pode aumentar o efeito anticoagulante da varfari- 
na, pois inibe isoenzimas da super família da CYP450. A classe de antiinflamatórios 
não esteroidais pode causar sangramento gastrointestinal quando usada concomi- 
tantemente à varfarina, pois altera a mucosa gastrointestinal e a agregação plaque- 
tária. A sinvastatina também pode aumentar o efeito anticoagulante da varfarina, 
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pela inibição de isoenzimas. Há também aqueles que podem diminuir o efeito an- 
ticoagulante da varfarina, como a carbamazepina e o fenobarbital, pois induzem 
isoenzimas da superfamília CYP450. 


Quadro 5.3 
Medicamentos que podem apresentar interações com a varfarina 


Medicamentos que podem aumentar o valor Medicamentos que podem diminuir o valor de 


de RNI* RNI** 

Amiodarona Fenobarbital 
Anti-inflamatorios nao esteroidais Carbamazepina 

Sinvastatina Fenitoina 

Omeprazol Colestiramina 

Propafenona Azatioprina 

Amoxicilina Suplementos com vitamina K 
Levotiroxina Ginseng 


*Medicamentos que podem acarretar aumento da resposta à varfarina. No uso crônico desses medicamentos, os 
pacientes podem requerer doses diminuídas de varfarina. 

**Medicamentos que podem acarretar diminuição da reposta à varfarina. No uso crônico desses medicamentos, 
os pacientes podem requerer doses aumentadas de varfarina. 


Ajuste de dose da varfarina 


O ajuste de dose é feito quando o valor de RNI não se encontra dentro ou pró- 
ximo do intervalo terapêutico. Quando isso ocorre, é necessário averiguar cautelo- 
samente o motivo para a alteração laboratorial (má aderência e falta de informação 
quanto à interação medicamentosa ou alimentar). Quando há uma alteração menor 
ou igual a 0,5 no valor de RNI às margens do intervalo terapêutico, não se recomen- 
da mudar a dose imediatamente e sim repetir o exame de RNI entre 7 e 15 dias. Se 
houver confirmação, é recomendado realizar o ajuste de dose como, por exemplo, 
no Quadro 5.4. Quando maior que 0,5, a dose pode ser modificada prontamente, 
medindo-se o RNI novamente entre 7 e 15 dias. 








Para realizar o ajuste de dose, é importante utilizar um suporte validado, como 
nomogramas ou programas computadorizados.!431216 
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Quadro 5.4 
Exemplo de ajuste de dose para pacientes tratados com varfarina* 
RNI Intervenção 
= 1,5 Aumentar a dose semanal de 10-20%. 


RNI < intervalo terapêutico, Não alterar a dose; reavaliar o RNI em menor tempo. 

mas > 1,5 Se for o segundo valor consecutivo de RNI nessa faixa, aumentar a 
dose semanal de 10-20%. 

RNI dentro do intervalo Não alterar a dose. 

terapêutico 

RNI > intervalo terapêutico, Diminuir a dose semanal de 10-20%. 

mas < 5,0 Aumentar a frequência do monitoramento do RNI. 

RNI 5,0-9,0 Omitir 2 doses e checar o RNI. 

Aumentar a frequência de monitoração do RNI e diminuir 10-20% 





da dose semanal. 
Se o paciente tiver risco grave de sangramentos, considerar a 
administração de vitamina K. 

> 9,0 sem sangramentos Descontinuar com varfarina temporariamente e considerar 
a administração de vitamina K e aumentar a frequência da 
monitoração do RNI. 


* Serão indicados pelo médico e/ou pela equipe clínica multiprofissional: os valores recomendados para o 
intervalo terapêutico do RNI; os limites do RNI fora do intervalo terapêutico, mas sem a alteração da dose de 
varfarina; e as intervenções em caso de evento adverso. 


Avaliação da qualidade do tratamento com varfarina 


A qualidade da terapia anticoagulante pela varfarina pode ser avaliada pelo TTR 
(time in the therapeutic range — tempo dentro do intervalo terapêutico), que, basica- 
mente, mede a porcentagem dos dias, de determinado período, em que valores de 
RNI estão dentro do intervalo terapêutico. Esse cálculo foi idealizado por Rosendaal 
e colaboradores e utiliza a interpolação linear dos valores de RNI. Clinicamente, va- 
lores menores de TTR têm sido associados a maiores riscos de eventos adversos, de 
sangramentos e de tromboses; e ao contrário, quando há valores maiores de TTR, 
há menor risco de evento adverso e maior efetividade terapêutica. Pacientes com 
valores de TTR maior que 70% são considerados bem controlados para anticoagu- 
lação com a varfarina. 


Os Quadros 5.5 e 5.6 mostram dados do monitoramento terapêutico da var- 
farina e como calcular o valor de TTR pelo método de Rosendaal. No Quadro 5.5, 
o paciente A apresenta má qualidade da terapêutica, enquanto no Quadro 5.6 o 
paciente B apresenta boa qualidade da terapêutica, segundo esse parâmetro. 

Para o cálculo do TTR utilizaremos, como exemplo, o paciente A (Quadro 5.5). 
Primeiramente, calcula-se a diferença entre os dois valores consecutivos de RNI: 3,0 
— 1,8= 1,2 e após, calcula-se a diferença entre o valor de RNI e o valor limite do alvo: 
3,0 - 2,0 = 1,0. Importante: por exemplo, para o intervalo terapêutico de RNI entre 
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Quadro 5.5 


Dados do monitoramento farmacoterapêutico da varfarina para o paciente A 


Data do 
teste 


24/01/2018 
07/02/2018 
18/03/2018 
17/04/2018 
24/04/2018 
01/05/2018 
03/06/2018 
10/06/2018 
17/06/201 
24/06/201 
23/07/201 
30/07/201 
15/08/20 
15/09/201 
15/11/20 





Oo Nem co Nes co Nes co 


RNI 


SHS) 
3,0 
1,8 
1,1 
1,2 
2,0 
11,3 
1,6 
1.2 
2,0 
5,0 
3,5 
3,0 
Dp 
26 


Intervalo de Diferença do Porcentagem 


dias desde o RNI 


último teste 
14 -0,5 
39 A2 
30 -0,7 
7 0,1 
7 0,8 
33 -0,7 
7 0,3 
7 -0,4 
7 0,8 
29 3 
7 -1,5 
16 -0,5 
Ji -0,8 
61 0,3 
Quadro 5.6 


dentro do 
intervalo desde o 


Ultimo teste (RNI: 


2-3) 


0% 
83% 
0% 
0% 
0% 
0% 
0% 
0% 
0% 
33% 
0% 
0% 
100% 
100% 


Dias dentro 

do intervalo 
desde o último 
teste 


eon © E O REM O RÉ) 


10 


31 
61 


Dados do monitoramento farmacoterapêutico da varfarina para o paciente B 


Data do 
teste 


04/01/2018 
06/03/2018 
09/05/2018 
24/05/2018 
28/06/2018 
29/08/2018 
28/11/2018 
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RNI 


2,8 
22 
1,8 
2,4 
25 
25 
212 


Intervalo de Diferença do 


dias desde o RNI 


último teste 

61 -0,6 
64 -0,4 
15 0,6 
35 0,1 
62 0 
91 -0,3 


Porcentagem 
dentro do 
intervalo desde o 


último teste (RNI: 


2-3) 


100% 
50% 
67% 
100% 
100% 
100% 


Dias dentro 

do intervalo 
desde o último 
teste 


61 
32 
10 
Bo 
62 
Gil 
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2,0 e 3,0, usa-se 3,0 quando o valor de RNI anterior for superior ao intervalo e, ao 
contrário, usa-se 2,0, quando o valor de RNI anterior for inferior ao intervalo. Após, 
divide-se os dois resultados parciais: 1,0/1,2 = 0,83 x 100 = 83%. O paciente ficou 
83% dos dias dentro do intervalo terapêutico. Para saber os dias dentro do intervalo 
terapêutico é só fazer: 0,83 x 39 = 32 dias. 


Outra importante observação: para dois valores consecutivos de RNI dentro do 
intervalo terapêutico ou para dois valores consecutivos de RNI fora do intervalo te- 
rapêutico, considera-se 100% ou 0% dos dias do período, respectivamente. Calcula- 
se período por período e somam-se os dias dentro do intervalo terapêutico (soma 
do paciente A = 134 dias). Ao final, para obter o valor de TTR em percentagem, 
divide-se a soma dos dias dentro do intervalo terapêutico pelo número total de dias 
do período avaliado (134/295 = 0,454). Isso significa TTR = 45,4%. 


O Quadro 5.6 mostra exemplo de avaliações do paciente B. Primeiramente, 
faz-se a diferença entre os dois valores consecutivos de RNI (2,2 — 1,8 = 0,4). Após, 
faz-se a diferença entre o valor de RNI e o valor limite do RNI alvo (2,2 — 2,0 = 0,2). 
Com esses dois resultados parciais, divide-se o segundo resultado pelo primeiro 
resultado (0,2/0,4 = 0,5). Esse valor de 0,5 em módulo (ou, em porcentagem, 50%) 
será multiplicado pelo número de dias do referido período (0,5 x 64 dias = 32 dias). 
Calcula-se período por período e somam-se os dias dentro do intervalo terapêutico 
(soma = 291). Ao final, para obter o valor de TTR em porcentagem, divide-se a soma 
dos dias dentro do intervalo terapêutico pelo número total de dias do período ava- 
liado (291/328 = 0,887). Isso significa TTR = 88,7%. 

Há também o método de cálculo da porcentagem de RNI dentro do intervalo 
terapêutico. Esse é simples e baseia-se na divisão do número de RNIs dentro do 
intervalo terapêutico pelo número total de RNis realizados em determinado perío- 
do. Seguindo esse método, o Quadro 5.7 mostra os exemplos de cálculos para os 
dados dos dois pacientes apresentados nos Quadros 5.5 e 5.6. Os pacientes apre- 
sentaram valores de porcentagem de RNI dentro do intervalo terapêutico de 40% 
(6/15) e de 86% (6/7), respectivamente. 


Quadro 5.7 
Valores de RNI para o monitoramento da varfarina para os pacientes A e B 
Paciente A Paciente B 

Data Valor do RNI Data Valor do RNI 
24/01/2018 3,5 04/01/2018 2,8 
07/02/2018 3,0 06/03/2018 22 
18/03/2018 1,8 09/05/2018 1,8 
17/04/2018 ile 24/05/2018 2,4 
24/04/2018 1,2 28/06/2018 2,5 
01/05/2018 2,0 29/08/2018 215 


Continua >> 
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Quadro 5.7 
Valores de RNI para o monitoramento da varfarina para os pacientes A e B 
Paciente A Paciente B 

Data Valor do RNI Data Valor do RNI 
03/06/2018 18 28/11/2018 DD 
10/06/2018 1,6 - - 
17/06/2018 1,2 a - 
24/06/2018 2,0 - - 
23/07/2018 5,0 = = 
30/07/2018 35 
15/08/2018 3,0 
15/09/2018 22 
15/11/2018 2,5 
Paciente A: TTR= 40% Paciente B: TTR= 86% 
RNI dentro da faixa= 6 RNI dentro da faixa= 6 
Total de RNI= 15 Total de RNI= 7 


Este método examina a qualidade de um serviço ou de um grupo de determi- 
nados pacientes. Outra forma de avaliar um grupo de pacientes é obter a média 
dos TTRs calculados para cada paciente. Uma desvantagem desse método é não 
refletirem a qualidade da anticoagulação do paciente específico, mas sim para um 
grupo de pacientes, ao longo do tempo.!3% 


Seguimento farmacoterapêutico 


O Quadro 5.8 demonstra um exemplo de ficha de paciente com as informações 
necessárias para a boa prática do cuidado farmacêutico do usuário de varfarina. 
Essas informações são básicas e importantes para identificação rápida dos dados 
clínicos do paciente: indicação da anticoagulação, alvo terapêutico, predisposição 
aos efeitos adversos, além das medicações concomitantes. 

O Quadro 5.9 exemplifica uma ficha que pode ser utilizada para o acompanha- 
mento dos ajustes de dose, dos valores de RNI e da ocorrência de evento adverso. 
Já o Quadro 5.10 exemplifica uma ficha para o acompanhamento da posologia do 
paciente, levando em conta o comprimido disponível (em mg) e a distribuição dos 
comprimidos nos 7 dias da semana. 
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Nome: Número do registro: 


Escore HAS-BLED: 





Indicação: 





Outras doenças: 





/ 


= 
E 
= Ee 
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As duas fichas podem ser cuidadas pelo paciente, pelo clínico e pelo serviço 
do cuidado farmacêutico, desde que atualizadas a cada visita realizada. Assim, o 
paciente visualiza a posologia prescrita e o seu monitoramento laboratorial. A ma- 
nutenção desse controle (fichas citadas, por exemplo) pelo serviço, seja em papel 
ou em computador, evita a perda da informação do acompanhamento farmacote- 
rapêutico do paciente. 


Sabe-se, atualmente, que o perfil genético influencia a dose necessária para an- 
ticoagular o paciente. As variações genéticas de maior impacto na resposta à varfa- 
rina são os polimorfismos nos genes CYP2C9 e VKORCT. Os polimorfismos no gene 
CYP2C9 (CYP2C9*2 e CYP2C9*3) estão associados a diminuição da capacidade de 
metabolizar a S-varfarina. Já o principal polimorfismo no gene VKORCT (c.G1639A, 
rs9923231), está associado à inibição parcial das enzimas do ciclo da vitamina K, e 
portadores do alelo variante A apresentam maior resposta indicada pelo RNI, ne- 
cessitando de menores doses. 


Para o gene CYP2C9, o genótipo selvagem (chamado também referência ou 
normal) é identificado como alelo CYP2C9*1. Além desse, a enzima pode apresen- 
tar dois alelos variantes relativamente comuns, CYP2C9*2 e CYP2C9*3, que acarre- 
tam diminuição da funcionalidade enzimática. A variante CYP2C9*2 é caracterizada 
pela substituição Arg144Cys, em razão do polimorfismo c.C416T no éxon 3 do gene 
CYP2C9; e a variante CYP2C9*3 é caracterizada pela substituição lleu359Leu, de- 
corrente do polimorfismo c.A1061T no éxon 7. Alelos variantes são mais comuns 
entre os pacientes que requerem baixas doses de varfarina comparados àqueles 
que requerem doses usuais. Além disso, os portadores dos alelos polimórficos po- 
dem manifestar maior frequência de sangramento e de elevação no valor de INR no 
início do tratamento. 


Desse modo, indica-se que os genótipos para CYP2C9 e para VKORC1 são 
úteis na estimativa da dose inicial da varfarina, e os testes genéticos (genotipagem) 
podem ser promissores na avaliação inicial dos pacientes usuários de varfarina. Em 
2007, a agência regulamentadora de fármacos dos Estados Unidos, a Food and 
Drug Administration (FDA), indicou que doses iniciais menores devem ser consi- 
deradas em pacientes portadores de variantes alélicas, e essas informações foram 
introduzidas na bula do medicamento. Também, o FDA elaborou uma tabela a fim 
de, caso os genótipos estejam disponíveis, sugerir a dose inicial de varfarina. 


Um estudo com 1.038 indivíduos da população brasileira sobre as frequências 
dos principais polimorfismos relacionados à varfarina mostrou frequência do alelo 
variante VKORC1 A em torno de 50%. As combinações genotipicas para os alelos 
CYP2C9*2 e CYP2C9*3 podem ser expressas em fenótipos metabólicos preditos da 
seguinte forma: metabolizador normal (extensive metabolizer - genótipo “normal” 
para os polimorfismos CYP), metabolizador intermediário (intermediate metaboli- 
zer - genótipo heterozigoto para um dos polimorfismos de diminuição de função) 
e metabolizador lento (poor metabolizer - genótipos homozigoto ou heterozigoto 
composto para ambos os polimorfismos de perda de função). Outro estudo, com 
pacientes brasileiros, reportou frequência em torno de 30% para os metabolizado- 
res intermediários e lentos. 
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Com essas informações, percebe-se a necessidade do desenvolvimento de 
pesquisas para refinar a terapia, prevenindo eventos adversos e otimizando custos. 
Uma possibilidade envolve a utilização de algoritmo calculador de dose a partir de 
dados clínicos, medicamentosos e genéticos do paciente, visando a individualiza- 
ção da dose de varfarina.!”22 


Novos anticoagulantes orais 


Os novos anticoagulantes orais foram desenvolvidos para suprir as limitações 
farmacodinâmicas e farmacocinéticas da varfarina. Focavam-se custo baixo, admi- 
nistração em dose oral única diária, ampla janela terapêutica, início de ação rápida, 
menor necessidade do monitoramento laboratorial, rápida reversibilidade em casos 
de sangramentos e menor interação medicamentosa e alimentar. 


A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) liberou o uso de três novos 
anticoagulantes orais no Brasil: dabigatrana, rivaroxabana e apixabana. Esses medi- 
camentos são indicados na prevenção de TEV em cirurgias ortopédicas, tratamento 
de TEV e embolia pulmonar, além de prevenção de AVC na fibrilação atrial. Não há 
liberação para indicá-los em casos de próteses mecânicas cardíacas ou em fibrilação 
atrial de etiologia valvar. Até o momento, os novos anticoagulantes orais não pos- 
suem antídoto com comprovação clínica estabelecida. 


A dabigatrana, inibidor direto da protrombina, seletivo e reversível, tem baixa 
solubilidade em água, e sua absorção é dificultada pelo aumento do pH gástrico. As 
interações medicamentosas desse medicamento são principalmente com aqueles 
que induzem ou inibem a isoenzima CYP3A4 e outras enzimas microssomais do cito- 
cromo P450, como amiodarona, verapamil, quinidina, cetoconazol, rifampicina, den- 
tre outros. Não há evidência relevante na literatura que demonstre benefício clínico 
em um teste de laboratório para monitoração do efeito anticoagulante. Em geral, é 
prescrita a dose padrão para a maioria dos pacientes, conforme indicação terapêu- 
tica, risco de sangramento, polifarmácia e função renal. O evento mais danoso (ou 
temido) é o sangramento, porém há eventos adversos que podem comprometer a 
aderência terapêutica como: dispepsia, dor abdominal, diarréia, náuseas, rash cuta- 
neo, dentre outros. 








A rivaroxabana, inibidor direto do fator Xa, reversível, seletivo e competitivo, é 
pouco solúvel em solventes orgânicos e quase insolúvel em água. É metabolizada 
pelas enzimas CYP3A4 e CYP2J2 e também não precisa de rotina de monitoração 
laboratorial ou de ajuste de dose. Não há relatos de sangramento na fase IV do es- 
tudo, porém há relatos na fase Il e na fase III. 


A apixabana, inibidor do fator Xa seletivo oral potente e seletivo, mostrou-se 
eficaz na prevenção da trombose venosa e arterial. Semelhantemente aos demais 
novos anticoagulantes orais citados, não requer monitoração laboratorial de rotina 
na maioria dos pacientes. A apixabana tem múltiplas vias de eliminação, e sua far- 
macocinética parece não ser substancialmente dependente de idade, sexo, raça 
ou etnia. A maior parte da dose administrada de apixabana (> 50%) é eliminada 
nas fezes e cerca de 25% na urina. Outras vias metabólicas identificadas incluem 
O-desmetilação, hidroxilação e sulfatação de hidroxilados. Experiências revelaram 
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que o metabolismo oxidativo complementar humano do fármaco foi predominan- 
temente catalisado por CYP3A4/5, com menor contribuição de CYP1A2 e CYP2J2. 
Esses resultados demonstram possível interação com indutores ou inibidores de 
CYP3A4/5 (por exemplos, estatinas, antirretrovirais, anti-hipertensivos e antibióti- 
cos). No entanto, mais de 50% da dose administrada da apixabana é excretada na 
forma original inalterada, o que reduz o potencial de interação. 23:24 
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Os eventos tromboembólicos, tanto arteriais quanto venosos, correspondem 
a uma das maiores causas de morbidade e mortalidade, sendo assim, uma preo- 
cupação no ambiente hospitalar. Conforme relato da organização internacional de 
acreditação hospitalar, Joint Comission, os anticoagulantes são responsáveis por di- 
versos eventos adversos a pacientes durante a internação hospitalar, principalmente 
devido a doses erradas, a indicações e monitoramento inapropriados. 

Os anticoagulantes no ambiente hospitalar são utilizados como profiláticos 
(protocolo de profilaxia de ttomboembolismo venoso — TEV), e como terapêuticos, 
em tratamento de tromboembolismo venoso profundo (TVP) e tromboembolismo 
pulmonar (TEP), na fibrilação atrial (FA), no acidente vascular cerebral isquémico 
(AVCi), nas fases agudas das síndromes coronarianas agudas (SCA) (infarto agudo 
do miocárdio com supradesnível ou sem supra e anginas), dentre outros. 

São diversos anticoagulantes disponíveis no Brasil: 

e parenterais: heparina não fracionada (endovenosa e subcutânea) e hepari- 
na de baixo peso molecular (subcutânea); 


e comprimidos: varfarina, rivaroxabana, dabigatrana e apixabana. 


Anticoagulantes parenterais 


a Heparina não fracionada (HNF) 

A heparina é constituída por uma mistura de ésteres polissulfúricos de um muco- 
polissacarídeo. Seu efeito anticoagulante é exercido por intermédio da antitrombina Ill 
que, como cofator, neutraliza vários fatores ativados da coagulação (Xa e Ila - trombina), 
possui absorção por via subcutânea, com pico de concentração de 2 a 4 horas, com 
metabolismo hepático, tempo de meia vida de 1,5 horas. 


= Heparina de baixo peso molecular (HPBM) 


As heparinas de baixo peso molecular disponíveis no mercado são enoxapari- 
na e fondaparinux. Possui absorção por via subcutânea com pico de concentração 
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variável de acordo com o peso e função renal, entre 3 e 5 horas, com metabolização 
hepática, com tempo de meia-vida 4,5 a 7h e em dialíticos 8h, com eliminação renal 
de 8 a 40% com 10% na forma inalterada. 


A enoxaparina sódica é um medicamento biológico que apresenta alta inibi- 
ção do fator Xa da cascata de anticoagulação e baixa atividade nos fatores lla e 
trombina. Estas atividades anticoagulantes são mediadas por antitrombina III (ATII), 
resultando em atividade antitrombótica em humanos. 


Por serem medicamentos biológicos, as enoxaparinas sódicas não devem ser 
intercambiáveis, pois existem diferenças entre elas quanto ao processo de fabrica- 
ção, peso molecular, atividade anti-Xa específica, unidade e dosagem. Isto ocasiona 
diferenças em suas atividades farmacocinéticas e biológicas associadas (p. ex., a 
atividade antitrombina e a interação plaquetária). 


Fondaparinux 

O fondaparinux é um inibidor sintético e seletivo do fator X ativado (Xa). A ativi- 
dade antitrombótica de fondaparinux é o resultado da inibição seletiva do fator Xa 
mediada pela antitrombina III (ATIII). O fondaparinux não inativa a trombina (fator II 
ativado) e não possui nenhum efeito conhecido sobre a função plaquetária, possui 
absorção subcutânea com pico concentração plasmática de 3h, com tempo de meia 
vida de 17 a 21 horas e excreção renal de 77% inalterada. 


Anticoagulantes orais não dependente de vitamina K (NOACS) 


Apixabana e rivaroxabana são inibidores diretos do fator X ativado (Xa). A da- 
bigatrana tem como mecanismo, inibição direta da trombina. 


Devido aos seus mecanismos de ação diretas em fatores de coagulação, não é 
indicada a associação de anticoagulante parenteral (subcutâneo ou EV) durante o 
início de tratamento. 


Exames de coagulação, como tempo de protrombina ou tempo de protrombi- 
na parcial ativado não são parâmetros para avaliar atividade destes anticoagulantes. 


Por apresentarem eliminação renal, são necessários ajustes de doses conforme 
função renal. 


Faixa de clearence de creatinina deve ser avaliada para início de tratamento 
com NOACs, visto que apixabana e rivaroxabana são contraindicados para clea- 
rence de creatinina menor 15ml/min e dabigatrana, clearence de creatinina menor 
que 30 ml/min. E em paciente dialíticos, todos os NOACS são contraindicados até 
o momento. 

Os Noacs apresentam interações medicamentosas com menor prevalência 
comparada à varfarina. Dos que apresentam maior interação é rivaroxabana, segui- 
do da apixabana e por último a dabigatrana. Os mecanismos de interações medica- 
mentosas da apixabana e da rivaroxabana são associados à indutores e inibidores 
de CYP3A4 e da dabigatrana, relacionada a glicoproteina-p (gp-P). 


No Quadro 6.1, são descritas algumas interações. 
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Farmacinética 


Farmacodinâmica 


Quadro 6.1 


Interações Farmacinética e Farmacodinâmica 


Aumenta nível 
sérico do 
anticoagulante 


Diminui nível 
sérico do 
anticoagulante 


Aumenta o risco 
de sangramento 


Claritromicina 
Itraconazol 
Cetoconazol 
Ritonavir 
Voriconazol 
Carbamazepina 
Rifampicina 
Erva de Sao Joao 
Fenobarbital 
Fenitoina 
AINEs 
Antiagregantes 
plaquetarios 
Tromboliticos 


Itraconazol 
Cetoconazol 
Ritonavir 
Voriconazol 


Carbamazepina 
Rifampicina 

Erva de São João 
Fenobarbital 
Fenitoina 


AINEs 
Antiagregantes 


plaquetarios 


Tromboliticos 


Verapamil 
Amiodarona 
Cetoconazol 


Carbamazepina 
Rifampicina 
Erva de Sao Joao 


AINEs 
Antiagregantes 
plaquetarios 
Tromboliticos 





Indicagao profilatica: protocolo de tromboemboliso venoso (TEV) 


O tromboembolismo venoso (TEV) representa um espectro de doenças trom- 
bóticas que inclui trombose venosa profunda, trombose associada a cateteres 
venosos centrais, decorrente da associação da ativação plaquetária e fribrina, e a 
complicação mais grave é o tromboembolismo pulmonar (TEP), consequência do 
deslocamento desse trombo atravessando as cavidades direitas do coração ocasio- 
nando obstrução da artéria pulmonar ou um dos seus ramos. 


Em 1846, Rudolf Virchow, patologista alemão, definiu três situações onde pre- 
valece o risco de trombose, conhecidas como “Triade de Virchow”, que são: estado 
de hipercoagulabilidade, estase venosa e lesão endotelial, antes de ser documen- 
tada a cascata de coagualção em 1964, que ratificou e fortaleceu a hipótese do 
"Triade de Virchow”. A fisiologia da coagulaçao do sangue foi descrita como cada 
fator coagulação como pró-enzima, convertida em enzima ativa através de reações 
proteolíticas sequenciais, por proteases do plasma, que resulta na ativação do Fator 
X, que favorece a formação de trombina, que por sua vez tem papel importante na 
trombose, pois ela catalisa a conversão de fibrinogênio em fibrina e ativação do 
Fator XIII, responsável por estimular agregação plaquetária e induz a produção en- 
dotelial de fatores pró-trombóticos. 


TEV é uma doença frequente que acomete indivíduos hospitalizados, especial- 
mente aqueles em pós-operatório de cirurgia ortopédica ou politraumatizado. Para 
estabelecer uma profilaxia de TEV adequada, é necessário entendimento e conhe- 
cimento dos fatores de risco de TEV associados a hospitalização. Estudos de ne- 
cropsia aponta que 40 a 50% dos pacientes hospitalizados com uma doença médica 
tem 1 ou mais fatores de risco de para desenvolver TEV, sendo uma das principais 
causas de morbidade e mortalidade em pacientes internados, estando associado a 
elevados custos nos cuidados de saúde. 
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Uma das medidas eficazes para prevenção de TEV é avaliação cuidadosa do ris- 
co, estratificando quem necessita ou não de profilaxia. Há algoritmos que auxiliam 
nessa estratificação para pacientes com perfis clínico e cirúrgico, descritos a seguir 
(Tabelas 6.1 a 6.6 e Figuras 6.1 e 6.2). 


Tabela 6.1 
Escore de Pádua — paciente com perfil clínico 
Características do paciente Pontuação 
Câncer ativo** 3 
Anterior TEV (com exclusão da trombose venosa superficial) 3 
Mobilidade reduzida* 3 
Condição trombofilica já conhecida* 3 
Recente (< 1 mês) de trauma e/ou cirurgia 2 
Idosos (= 70 anos) 1 
Insuficiência cardíaca e/ou respiratória 1 
Infarto agudo do miocárdio ou AVC isquêmico 1 
Infecção aguda e/ou desordem reumatológica 1 
Obesidade (IMC = 30) 1 
Tratamento hormonal em curso 1 


Fonte: Barbar et al. 

* Mobilidade reduzida: pacientes incapazes de deambular sozinhos ou que na maioria do seu tempo ficam na 
cama e/ou na poltrona/cadeira. 

*** Pacientes com metástases locais ou distantes e/ou em quem a quimioterapia ou radioterapia tinha sido 
realizada nos últimos 6 meses. 

+ Transporte de defeitos de antitrombina, proteínas C ou S, fator V de Leiden, mutação de protrombina G20210A, 
síndrome antifosfolipídio. 


Tabela 6.2 
Classificação dos pacientes em grupos conforme fatores de risco 
Grupo de risco Pontuação 
baixo 0a 3 pontos 
Alto 4 ou mais pontos 


Fonte: Barbar et al. 
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Tabela 6.3 


Modelo Caprini — paciente com perfil cirúrgico 


Pontuação 


fatores de risco que correspondem a 
1 ponto 


Fatores de risco que correspondem a 
2 pontos 


Fatores de risco que correspondem a 
3 pontos 


Fatores de risco que correspondem a 
b pontos 


Fonte: Caprini et al. 


Fatores de risco 


Idade de 41 a 60 anos 

Cirurgia de grande porte (menos de 1 mês) 
Varizes de membros inferiores 

História de doença intestinal inflamatória 
Edema recorrente de membros inferiores 
Obesidade (IMC > 25 kg/m?) 

Infarto agudo do miocárdio 

Insuficiência cardíaca congestiva 

Sepse (< 1 mês) 

Doença pulmonar grave (< 1 mês), incluindo 
pneumonia 

Doença pulmonar obstrutiva crônica 


Idade 60 a 74 anos 

Cirurgia de artroscopia 

Câncer (prévio ou presente) 

Cirurgia de grande porte (> 45 minutos) 
Cirurgia laparoscópica (> 45 minutos) 
Paciente confinado ao leito (> 72 horas) 
Imobilização do membro (gesso/tala) 
Acesso central venoso 


Idade acima de 75 anos 

História prévia de TEV 

História familiar de trombose 

Fator V de Leiden positivo 

Protrombina 20210 A positivo 
Anticoagulante lúpico positivo 
Homocisteina sérica elevada 
Anticorpos anticardiolipinas elevados 
Trombocitopenia induzida por heparina 
Trombofilia congênita ou adquirida 


Artroplastia de membros inferiores 

Fratura de pelve, coxa ou perna (< 1 mês) 
Acidente vascular cerebral (1 mês) 
Politrauma (< 1 mês) 

Lesão medular — paralisia (< 1 mês) 

Fatores de risco somente para mulheres, que 
correspondem a 1 ponto 


Uso de anticoncepcional ou terapia de reposição 
hormonal 


Gravidez ou pós-parto (> 3), prematuridade com 
toxemia ou desenvolvimento restrito 
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Tabela 6.4 
Classificação dos pacientes em grupos conforme fatores de risco 
Grupo de risco Pontuação 
Baixo 0a 1 ponto 
Moderado 2 pontos 
Alto 3a4 pontos 
Altíssimo 5 ou mais pontos 


Fonte: Caprini et al. 


Tabela 6.5 


Escore Rogers — paciente com perfil cirúrgico 





Cirurgia 2 pontos cada 
Respiratória ou hematológica 9 Câncer disseminado 2 
Vascular grande 7 Quimioterapia < 30 dias 2 
Outros aneurismas 4 Na > 145 mmol/L 2 
Boca, palato 4 Transfusão > 4 U 2 
Estômago, intestino 4 Ventilação mecânica 2 
Tegumento 3 1 ponto cada 
Hérnia 2 Ferida limpa/contaminada i 
Classificação da ASA Hermatócrito < 38% 1 
3,40u5 2 Bilirrubina > 1,0 mg/dL 
2 1 Dispneia 1 
Porte cirúrgico Albumina > 3,6 mg/dL 1 
> Ily e Emergência 1 
= (17) 2 Sexo feminino 1 
Fonte: Rogers et al. 
ASA: American Society of Anesthesiologists. 
Tabela 6.6 

Classificação dos pacientes em grupos conforme fatores de risco 
Grupo de risco Pontuação 
Baixo 0a 6 pontos 
Médio 7 a 10 pontos 
Alto mais de 10 pontos 


Fonte: Rogers et al. 
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L] Mobilidade reduzida e Idade > 40 anos* 
Todos os pacientes devem ser avaliados 
rotineiramente 





Deambulação e 
reavaliar em 2 dias 














Algum fator de risco adicional para TEV? 


LI AVC t História prévia de TEV Obesidade (IMC = 30 kg/m?) 

C] Câncer IAM Paresia ou paralisia de MMI 

C] Cateteres centrais e Swan-Ganz ICC classe Ill ou IV Quimio/Hormonoterapia 

L] Doença inflamatória intestinal Idade = 55 anos Reposição hormonal/Contraceptivos 
C] Doença respiratória grave Infecção Síndrome nefrótica 

C] Doença reumatológica ativa Insuficiência arterial periférica [7] Trombofilia 

C] Gravidez e pós-parto Internação em UTI Varizes/Insuficiência venosa crônica 





























































































































Contraindicação da quimioprofilaxia? 





Alergia ou plaquetopenia induzida por heparina 
Sangramento ativo 

[0O Ulcera péptica ativa Recomendação de métodos mecânicos 
Cirurgia intracraniana ou intraocular < 2 semanas (reavaliar a cada 2 dias) 
Coagulopatia (Plaquetas < 50.000, INR > 1,5) 

Coleta de líquido cefalorraquiano < 24 h 

Insuficiência renal (CI Cr < 30 mL/min) 

C HAS não controlada (> 180/110 mmHg) 

































































§ Pelo menos metade do dia deitado ou sentado à beira do 
leito (excluído período de sono) 
Recomendação de Quimioprofilaxia s N 
* Pacientes menores de 40 anos, mas com fatores de risco 
adicionais, podem se beneficiar da profilaxia 


t AVCi — excluir hemorragia com TC ou RM 
AVCh — considerar profilaxia a partir do 10° dia, após 


confirmação de estabilidade clínica e tomográfica 


Legenda: UTI = unidade de terapia intensiva; UI = unidade de internação; AVCi = acidente vascular cerebral isquêmico; 


TVP = trombose venosa profunda; IAM = infarto agudo do miocárdio; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; 
MMI = membros inferiores; TC = tomografia; RM = ressonância magnética. 





FIGURA 6.1. Fluxograma da diretriz brasileira — paciente com perfil clínico. 
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Cirurgia de risco Cirurgia de portes médio e alto Cirurgia de pequeno porte 
| (duração < 30 min e internação < 2 dias) 







Idade 


O Artroplastia de quadril 
[O Artroplastia de joelho © O Endoscópica 


[O Fratura de quadril | | | Laparoscópica 

LI Oncológica curativa Superficial (mama, 

L Trauma raquimedular O > 60 anos > 40-60 anos < 40 anos dermatológica, plástica) 
O Politrauma Oftálmica 


Outras < 60 min 
Fatores de risco Cirurgia > 30 min 
para TEV? ou FR para TEV? 






















































































RISCO ALTO 





Fonte: Diretriz TVP, 2005. 


FIGURA 6.2. Fluxograma da diretriz brasileira — paciente com perfil cirúrgico. 


= Hemorragia grave 

e Hemoglobina: redução igual ou menor a 2 g/dL. 

e Transfusão: igual ou maior a 2 unidades de sangue. 

e Hemorragia em sítio: retroperitoneal, intracraniano ou intraocular. 
e Evento clinico grave ou potencialmente fatal. 

e Intervenção cirúrgica ou médica. 


= Profilaxia medicamentosa 


De acordo com a avaliação de risco de TEV, deve-se utilizar profilaxia de acordo 
com as condições clínicas do paciente, conforme Tabelas 6.7 a 6.11. 
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Classificação 


Baixo risco 


Risco intermediário/moderado 


Alto risco 


Altissímo risco 


Clínico 


Clearance = 30 
mL/min 


Clearance < 30 
mL/min e dialitico 


*Considerar risco-beneficio do uso por mais de 4 semanas 


Recomendagoes de quimioprofilaxia — perfil clinico 
Medicamento 


Enoxaparina 
Heparina 
Fondaparinux 
Heparina 


Fondaparinux 


Tabela 6.7 


Classificação do risco de TEV — perfis clínico e cirúrgico 


Recomendação 


Deambulação 


Recomendação de profilaxia de TEV, 


quimioprofilaxia e/ou métodos mecânicos 


Tabela 6.8 
Dose Intervalo 
40 mg 1 x dia 
5.000 UI 12/12 hs 
2,5 mg 1 x ao dia 
5.000 UI 12/12 hs 
2,5 mg 48/48 h* 


Não obrigatório, uso de profilaxia 


Via 
SC 
SC 
SC 
Se 
Se 


Duragao (minimo) 


10 a 14 dias ou 
enquanto houver 
risco de TEV* 


Em estudos duplo-cegos rivaroxabana x enoxaparina e apixabana x enoxapa- 
rina usadas em pacientes clínicos demonstraram mesmo padrão de profilaxia, mas 
rivaroxabana e apixabana foram associadas ao maior risco de hemorragia. 


Clínico 


Clearance = 30 
mL/min 


Clearance < 30 
mL/min 
e dialitico 


*Considerar risco-benefício do uso por mais de 4 semanas 


Recomendações de quimioprofilaxia — perfil cirúrgico 


Medicamento 
Enoxaparina 
Dalteparina 
Heparina 
Fondaparinux 


Heparina 





Dalteparina 


Fondaparinux 


Tabela 6.9 

Dose Intervalo 
40 mg 1 x dia 
5.000 UI 1 x ao dia 
5.000 UI 122i: 
2,5 mg 1 x ao dia 
5.000 UI 12/12 hs 
5.000 UI 1 x ao dia 
2,5 mg 48/48 h= 


Nao obrigatorio, uso de profilaxia 


Via 
SC 
SC 
SC 
SC 
Se 
SC 
SC 


Duração (mínimo) 


10 a 14 dias ou 
enquanto houver 
risco de TEV* 
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Artroplastia de 
Joelho 


Clearance > 30 
mL/min 


Clearance 15-30 
mL/min 


Clearance < 15 
mL/min 


Clearance > 30 
mL/min 


Clearance 15-30 
mL/min: 


Clearance < 15 
mL/min: 


Medicamento 


Enoxaparina 
Dalteparina 
Heparina 
Fondaparinux 
Dabigatrana 
Rivaroxabana 
Apixabana 
Dalteparina 
Heparina 
Fondaparinux 
Rivaroxabana 
Heparina 
Dalteparina 
Dalteparina 
Heparina 
Fondaparinux 
Rivaroxabana 
Dabigatrana 


Apixabana 





Dalteparina 
Fondaparinux 
Heparina 
Rivaroxabana 


Heparina 


Via 


SC 
S€ 
SC 
SC 
VO 
VO/SNE 
VO 
SE 
SG 
Se 
VO/SNE 
SC 
SC 
SC 
SC 
SC 
VO/SNE 
VO 
VO 
Se 
Se 
SC 
VO/ SNE 
SC 


Tabela 6.10 
Recomendações de quimioprofilaxia 

Dose Intervalo 
40 mg 1 x dia 
5.000 UI 1 x ao dia 
5.000 UI 12/12 hs 
2,5 mg 1 x ao dia 
110 mg” 2 X ao dia 
10 mg 1 x dia 
2,5 mg 2 x dia 
5.000 UI 1 x ao dia 
5.000 UI 12/12 hs 
2,5 mg 48/48 h* 
10 mg 1 x dia 
5.000 UI 12/12 hs 
5.000 UI 1 x aodia 
5.000 UI 1 x ao dia 
5.000 UI 12/12 hs 
2,5 mg 1 x aodia 
10 mg 1 x dia 
110 mg” 2 x ao dia 
2,5 mg 2x dia 
5.000 UI 1 x ao dia 
2,5 mg 48/48 h* 
5.000 UI 12/12 hs 
10 mg 1 x dia 
5.000 UI 12/12 hs 
5.000 UI 1 x ao dia 


Dalteparina 








Se 


Duração (mínimo) 


35 dias 


10 dias 

2 semanas 
10 a 14 dias 
35 dias 


2 semanas 


35 dias 


35 dias 


5 semanas 
28 a 35 dias 
32 a 38 dias 
35 dias 


5 semanas 


35 dias 


* Heparina não fracionada (para pacientes com insuficiência renal grave ou estabelecida = clearance < 30 mL/ 
min/1,73 m?), com estudos não demonstrando diferença de prevenção de tromboembolismo venoso entre duas 


ou três doses ao dia. 


= Fondaparinux não é recomendado com clearance < 20 mL/min. 


™ Dabigatrana para pacientes com c/earance 50 a 30 mL/min ou idade igual ou superior a 75 anos tem 
recomendagao de reduzir a dose para 75 mg duas vezes ao dia. 
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Tabela 6.11 

Protocolo de heparinização em bolus, interrupções e ajustes de infusão 
TTPa (segundos) Bolus Interrupção Ajuste de infusão 
= Bjo) 80 Ul/kg 0 Aumentar 4 Ul/kg/hora 
35-45 40 Ul/kg 0 Aumentar 3 Ul/kg/hora 
46-60 40 Ul/kg 0 Aumentar 2 Ul/kg/hora 
61-85 0 0 Manter infusão 
86-110 0 0 Reduzir 2 Ul/kg/hora 
> 110 0 Parar a infusao por 60 Reduzir 4 Ulkg/hora 


minutos 


= Profilaxia mecânica 


Outro método de profilaxia de TEV é o mecânico, utilizando meias elás- 
ticas de compressão gradual, que têm como objetivo a compressão sobre 
os músculos e auxiliando a dinâmica do fluxo, contrabalançando a insufi- 
ciência das válvulas e diminuindo a estase venosa. Esta pode ser associada 
ou não a compressão pneumática intermitente, com objetivo de aumentar o 
fluxo venoso caso não possua contraindicações, como: 


e fratura exposta; 

e infecção de membros inferiores; 
e insuficiência arterial periférica; 

e insuficiência cardíaca grave; 


e úlcera de pressão. 


= Educação 


Antes de iniciar a profilaxia de TEV, os pacientes, familiares e/ou acompanhan- 
tes, devem ser informados sobre: 


e os riscos e as possíveis consequências do TEV; 

e a importância da profilaxia de TEV e seus possíveis efeitos colaterais; 
e o uso correto da profilaxia de TEV nos casos de métodos mecânicos; 
e como os pacientes podem reduzir seu risco de TEV. 


Indicação terapêutica 
A maioria das indicações de tratamento com anticoagulantes no ambiente hos- 
pitalar é de: 
e tratamento de TVP ou TEP; 


e prevenção de eventos tromboembólicos em pacientes portadores de FA 
(fibrilação atrial), conforme estratificação de risco tromboembólico através 
de escores denominados CHADS2 e CHA? DS2 -VASc; 
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e nas síndromes coronarianas agudas (SCA): infarto agudo do miocárdio com 
supra e sem supradesnível e anginas instáveis; 

e prevenção secundária de AVCi, na maioria dos casos quando o mecanismo 
é cardioembólico. 


O uso do anticoagulante parenteral no ambiente hospitalar é indicado: 


e em síndromes coronarianas agudas (infarto agudo do miocárdio com supra 
e sem supradesnivel e anginas instáveis), pois o tratamento será na fase 
aguda e o paciente não necessitará de anticoagulação oral e crônica; 

e nos casos em que a opção de tratamento de anticoagulação oral seja a var- 
farina, a associação de anticoagulante parenteral é indicada até a varfarina 
atingir RNI na faixa terapêutica (2,0-3,0 e, em alguns casos, como pacientes 
com prótese metálica, 2,5 a 3,5, ou outro definido pelo médico); 


e pacientes com planejamento cirúrgico e que façam uso de varfarina; 


até definição do anticoagulante oral de escolha para tratamento, nos casos 
em que há a varfarina e anticoagulantes não dependentes de vitamina K 
(rivaroxabana, dabigatrana e apixabana) podem ser indicados. Casos estes 
como: prevenção/tratamento de AVCi cardioembólico por FA não valvar ou 
tratamento TVP/TEP ambas indicações de tratamento liberadas em bula 
dos anticoagulantes não dependentes de vitamina K. 


Doses da heparina não fracionada (HNF) 


O modo de uso é realizado através de protocolo de heparinzação plena, co- 
nhecido como Esquema de Raschke, que se baseia em dados de experimentação 
clínica que visam manter os níveis plasmáticos de heparina entre 0,35 a 0,70 unida- 
de/mL corrigidos para o peso corpóreo. 


A infusão é contínua, calculada por Ul/kg/hora, transformando posteriormente 
infusão para mL/hora. A dose e o volume infusional são ajustados a partir de valores 
de TTPa (tempo de tromboplastina ativada) dosados nos pacientes a cada 6 horas. 


= Protocolo de heparinização em pacientes com SCA, TVP e TEP 
Diluição da solução: HNF 25.000 Ul em 250 mL de soro fisiológico a 0,9%. 
Concentração da solução: 100 Ul/mL. 
Bolus inicial: 80 Ul/kg. 


= Protocolo de pacientes com AVC 
Diluição padrão da solução: HNF 12.500 UI em 250 mL de soro fisiológico a 


0,9%. 


Concentração da solução: 50 Ul/mL. 


Dose inicial ajustada pelo peso conforme as Tabelas 6.12 e 6.13. 
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Peso (kg) 
< 50 
50-59 
60-69 
70-79 
80-89 
90-99 
100-109 
>119 


TTPa (segundos) 
< 40 

40-49 

50-59 

60-90 

91-100 

101-120 

>120 


Tabela 6.12 


Dose inicial ajustada pelo peso 


mL/hora 
10 
12 
14 
16 
18 
20 
22 
28 


Tabela 6.13 


Tabela de ajuste de dose conforme TTPa 


Interrupção da infusão 


Parar a infusão em 60 minutos 


Ajuste da dose (mL/hora) 
Aumentar 5 mL/h 
Aumentar 3 mL/h 
Aumentar 2 mL/h 

Manter infusao 

Diminui 2 mL/h 

Diminuir 3 mL/h 

Diminuir 5 mL/h 





No protocolo de pacientes neurológicos não estão previstos bolus durante a 


infusão contínua. 


Doses das heparinas de baixo peso molecular (HPBM) 
As doses estão descritas na Tabela 6.14. 


HPBM 


Enoxaparina 


Fondaparinux 


Tabela 6.14 


Descrição de doses e ajustes de enoxaparina e fondaparinux 


Dose 


Todas as indicações: 


1 mg/kg 12/12 SC 
Em SCA: 


Ajuste para função renal 


Cler < 30 mL/min: 1 mg/kg 
1 x dia 
Pacientes dialíticos 


Pacientes com idade > 75 anos: 0,75 mg/kg 12/12 h contraindicada 


TVP: 2,5 mg 1 x SC 
TEP: 


Cler: 50 a 20 mL/min: 1,5 mg 
1 x dia 


5 mg 1 x SC (peso > 50 kg) CICr < 20 mL/min 


7,5 mg (peso: 50-100 kg) 
10 mg (peso > 100 kg) 


2,5 mg 1 x dia 


Clicr: clearance de creatinina. 


contraindicada 
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Doses dos anticoagulantes orais 
= Tratamento de TVP e TEP (Tabela 6.15) 


Tabela 6.15 
Descrição de doses de anticoagulantes orais para tratamento de TVP e TEP 


Anticoagulante oral Regime posológico 
Varfarina Uma vez ao dia (dose conforme INR 2,0-3,0) 


*Rivaroxabana Dose de ataque: 15 mg 12/12 h por 21 dias 
Dose de manutenção: 
Cir > 50 mL/min: 20 mg 1 x/dia 
Cir < 50-15 mL/min: 15 mg 1 x/dia 


**Dabigatrana 150 mg 12/12 h após o uso de anticoagulante parenteral por 5 dias 
110 mg 12/12 h 
e Doentes com idade igual ou superior a 80 anos 
e Doentes que tomam concomitantemente verapamil 
Avaliação indiviadua do risco tromboembólico e do risco de hemorragia para 
ajuste de dose 110 mg 12/12 h: 
e Doentes com idade entre os 75 e os 80 anos 
e Doentes com comprometimento renal: Cler 30-50 mL/min 
e Doentes com gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofágico 
e Outros doentes com risco aumentado de hemorragia 


*Apixabana 10 mg 12/12 h por 7 dias, seguida de 5 mg 12/12 h 
Não recomendado ajuste para disfunção renal 
Sem informações de ajustes para pacientes idosos e baixo peso 


*Cler < 15 mL/min e pacientes dialíticos contraindicados. 
**Clcr < 30 mL/min e pacientes dialíticos contraindicados. 


= Prevenção/tratamento de AVCi por FA não valvar (Tabela 6.16) 


Tabela 6.16 
Descrição de doses de anticoagulantes orais para prevenção de tratamento de AVCi por FA não valvar 


Anticoagulante oral Regime posológico 


Varfarina Uma vez ao dia (dose conforme INR 2,0-3,0) 
*Rivaroxabana 20 mg 1 x/dia 

15 mg 1 x/dia (Cler: 49 a 15 mL/min) 
**Dabigatrana 150 mg 12/12 h 


110 mg 12/12 h 

* Doentes com idade igual ou superior a 80 anos 

* Doentes que tomam concomitantemente verapamil 

Avaliação indiviadua do risco tromboembólico e do risco de hemorragia para 
ajuste de dose 110 mg 12/12 h: 

e Doentes com idade entre os 75 e os 80 anos 

* Doentes com comprometimento renal: Cler 30-50 mL/min 

e Doentes com gastrite, esofagite ou refluxo gastroesofágico 

e Outros doentes com risco aumentado de hemorragia 


*Apixabana 5 mg 2 x/dia 
Ajuste da dose, quando presença de pelo menos duas características: idade 
> 80 anos, peso corporal ” 60 kg ou creatinina sérica > 1,5 mg/dL 
2,5 mg 2 x/dia 


*Cler < 15 mL/min e pacientes dialíticos contraindicados. 
**Clcr < 30 mL/min e pacientes dialíticos contraindicados. 
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Transição de anticoagulante parenteral para anticoagulante oral 


Na maioria das situações clínicas o paciente durante a internação e, para alta 
hospitalar, receberá anticoagulante oral. A seguir são descritas transições de anti- 
coagulante parenteral para anticoagulante oral. 


= Varfarina e anticoagulante parenteral (Figura 6.3) 


HNF Até atingir 
Varfarina op endovenosa LI INR 
ou HBPM C] terapêutico 


FIGURA 6.3. 


= Anticoagulantes orais não dependentes de vitamina K e HBPM (Figura 6.4) 


HBPM 


“+ 


Suspensão da próxima dose 


atá 


Administração do anticoagulante oral 2 h antes até próximo horário da HBPM 
FIGURA 6.4. 


= Varfarina e rivaroxabana (Figura 6.5) 





Suspender varfarina 





Indicação: Prevenção de AVCi em FA 


Indicação: Tratamento de TVP e TEP 


Iniciar ti a ioe d Iniciar rivaroxabana quando: 
niciar rivaroxabana quando: 
cia oxabana quando INR < 2,5 

INR < 3,0 


FIGURA 6.5. 
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= Varfarina, apixabana e dabigatrana (Figura 6.6) 





Suspender varfarina 





Independentemente da indicação: 
Iniciar apixabana ou dabigatrana quando 
INR < 2,0 


FIGURA 6.6. 


Trombocitopenia induzida por heparinas (TIH) 


A TIH é uma sindrome imuno-hematológica mediada por um anticorpo que 
causa ativação plaquetária na presença de heparina, podendo provocar complica- 
ções trombóticas e até consequências fatais aos pacientes. A frequência de TIH 
nos pacientes que recebem heparina por mais de 5 dias é de 1 a 6%, com maior 
probabilidade de ocorrer com a HNF quando comparada com a HBPM, pois apre- 
senta maior comprimento da cadeia polissacarídea e maior nível de sulfatação da 
heparina bovina (Oliveira, 2008). 


A TIH é classificada em dois tipos: tipo | e tipo Il. A do tipo |, também deno- 
minada não imune, desenvolve-se no início do uso da heparina, é a forma mais fre- 
quente, pode acometer cerca de 20 a 30% dos pacientes, e tem gravidade menor. O 
mecanismo, provavelmente, está relacionado ao efeito pró-agregação plaquetária, 
o que resulta no aumento de sequestro de plaquetas pelo baço e, portanto, na 
trombocitopenia (Pimenta et al., 2016). A queda de plaquetas é transitória e mode- 
rada, normalmente a contagem plaquetária não é inferior a 100.000/mmº (Freedman, 
Loscalzo, 2003; Franchini, 2005). Não há necessidade de tratamento para TIH tipo |, 
a contagem plaquetária geralmente se normaliza em 5 dias, mesmo com a continui- 
dade do uso de heparina (Pimenta et al., 2016; Franchini, 2005). 


A TIH do tipo Il é uma reação imune mediada por anticorpo que ocasiona ativa- 
ção plaquetária na presença de heparina e induz a agregação plaquetária associada 
a complicações trombóticas graves. A incidência é menos frequente, pode acome- 
ter de 2 a 5% dos pacientes expostos à heparina e ocorre, normalmente, entre o 
quinto e o décimo quinto dia de terapia com heparina (Davenport, 2009; Kelton, 
2002). A contagem plaquetária chega a redução maior ou igual a 50% dos valores 
antes da administração da heparina, geralmente valores abaixo de 100.000/mm e, 
raramente, abaixo de 20.000/mm (Oliveira, 2008; Pimenta et al., 2016). O quadro 
somente é revertido após a interrupção da terapia com heparina e o tratamento in- 
dicado é a administração de protamina e substituição do anticoagulante. No Brasil, 
a recomendação é a substituição por fondaparinux (Pimenta et al., 2016; Savi et al., 
2005). Deve-se evitar o uso de varfarina na fase aguda, devido ao risco aumentado 
do estado pró-trombótico. A administração é indicada quando a contagem pla- 
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quetária retorna à normalidade (Kelton et al., 2013). A normalização na contagem 
plaquetária geralmente ocorre em até 10 dias após a interrupção da heparinização, 
porém pode ocorrer a normalização em até 3 semanas. 


O diagnóstico de TIH, inicialmente, é a identificação da queda de mais de 50% 
do número de plaquetas a partir do quinto dia de tratamento com heparina, excluin- 
do outras causas de trombocitopenia. A confirmação é através de método funcio- 
nal, que mede a ativação plaquetária causada pelo anticorpo heparina-dependente 
in vitro (Oliveira, 2008). 


Administração de anticoagulantes orais por sondas 


No ambiente hospitalar, paciente com disfagias graves utilizam sondas enterais 
para administração de dieta e medicamentos. O farmacêutico sempre deve avaliar 
a administração dos anticoagulantes orais por essa via alternativa. 


A varfarina e a rivaroxabana apresentam efetividade e segurança quando admi- 
nistradas por essa via alternativa. 


Song e cols. (2015), em estudo de avaliação de biodisponibilidade da adminis- 
tração da apixabana por via oral e por sonda, não observaram diferença de acordo 
com as vias, porém, como o número de pacientes foi pequeno são necessários mais 
estudos. 


Já para a dabigatrana, a administração por essa via é contraindicada devido ao 
aumento de 75% da absorção e risco de eventos adversos. 


Reversão de anticoagulação 

A reversão da anticoagulação em pacientes com sangramento maior/grave é 
de extrema necessidade para estabilização do quadro clínico do paciente. 

Na Tabela 6.17 seguem as descrições de reversão de anticoagulação. 


Tabela 6.17 
Reversão de anticoagulação em sangramentos maiores 
Anticoagulante Reversão 
Heparina não fracionada œ Protamina: dose de 1 mg para cada 100 UI de heparina 
e Não exceder 50 mg 
e Velocidade de infusão máxima: 5 mg/min 
Enoxaparina e 1 mg de protamina por mg enoxaparina de administração < 8 horas 


e 0,5 mg de protamina por mg de enoxaparina se administração > 8 
horas 


* 0,5 mg de protamina por mg de enoxaparina se sangramento persiste 
após 4 horas da primeira dose de protamina 


e Não exceder 50 mg de protamina 


e Velocidade de infusão maxima: 5 mg/min 


Continua >>> 
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<< Continuação 


Anticoagulante 


Fondaparinux 


Varfarina 


Dabigatrana 


Rivaroxabana e 
Apixabana 


Christos, Naples; 2016. 


Tabela 6.17 


Reversão de anticoagulação em sangramentos maiores 


Reversão 


Complexo protombinico: 50 Ul/kg. Não exceder 5.000 UI 
Dose única 
Vitamina K (5 a 10 mg) endovenosa 


+ 
Compexo protombínico (dose única) 


NR 2a < 4: 25 Ul/kg; não exceder 2.500 UI 
NR 4 a 6: 35 Ul/kg; não exceder 2.500 UI 
NR > 6: 50 Ul/kg; não exceder 5.000 UI 


Utilizar plasma fresco somente caso complexo protombinico nao 
esteja disponivel 





darucizumab: 5 g divididas em 2 x (2,5 g 2x ao dia) 

Carvão ativado oral para administração em até 2 horas após a 
administração 

Complexo protombínico: 50 Ul/kg — não exceder 5.000 UI. Dose única 
Ácido tranexâmico: 25 mg/kg endovenoso 


Desmopressina 0,3 mcg/kg suncutânea ou endovenosa (limite de 
duas doses endovenosas — risco de taquifilaxia) 


Considerar diálise 
Plasma fresco e FVlla não recomendados 


Andexetina alfa (fator Xa recombinante) aprovado em 2018 pelo FDA. 
Não diponível no Brasil até o momento. 


Carvão ativado oral para administração em até 2 horas após a 
administração 

Complexo protombírico: 50 Ul/kg — não exceder 5.000 UI. Dose única 
Ácido tranexâmico: 25 mg/kg endovenoso 


Desmopressina 0,3 meg/kg subcutânea ou endovenosa (limite de 
duas doses endovenosas - risco de taquifilaxia) 


Plasma fresco e FVlla não recomendados 


Orientação farmacêutica e educação ao paciente 

A orientação e a educação ao paciente durante a internação sobre o tratamen- 
to com anticoagulante oral é de extrema importância para a promoção da adesão 
ao tratamento e prevenção de eventos adversos. 
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E necessária orientação dos cuidados quando se utilizam anticoagulantes, 


como cortes, prevenção de quedas, avaliação de sangramentos e programação de 
cirurgias. 


Com relação à varfarina, o paciente deve ser educado sobre: 
e INR e faixa terapêutica; 
e importância da adesão ao exame; 
e interação com dieta (alimentos ricos em vitamina K); 
e interação medicamentosa e com fitoterápicos; 
e gestação (teratogenicidade): gravidez planejada em conjunto com o 
médico. 
Com relação aos anticoagulantes não dependentes de vitamina K: 
e risco de esquecimento da dose; 
e principais interações medicamentosas; 
e esquema posológico específico para TVP/TEP; 
e gestação. 
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Cuidado Farmacêutico aos Pacientes 
em Uso de Antiagregantes 
Plaquetários 


Nathália Ponte Ferraz 


As plaquetas têm ação essencial nos eventos trombóticos, como as doenças 
cardiovasculares (síndromes coronarianas agudas) e cerebrovasculares (acidente 
vascular cerebral isquêmico — AVCi e ataque isquémico transitório), sendo essas as 
principais causas de morte no Brasil. O uso de antiagregantes plaquetários nessas 
doenças, denominado prevenção secundária, reduz mortalidade e morbidade em 
pacientes com doenças cárdio e cerebrovasculares. 


O estudo clínico ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival, principal 
estudo clínico em pacientes com infarto agudo do miocárdio, demonstrou redução 
de 23% de mortalidade no grupo de pacientes em uso de ácido acetilsalicílico iso- 
ladamente, quase tanto quanto a estreptoquinase (fibrinolítico). Em estudos clínicos 
com pacientes com AVCi, os antiagregantes plaquetários reduzem em média 22% 
de: recorrência de AVC (isquêmico ou hemorrágico), infarto e morte. Entretanto, há 
diferenças entre os antiagregantes plaquetários. 

Os antiagregantes plaquetários mais utilizados atualmente são o ácido acetilsa- 
licílico, ticlopidina, clopidogrel, prasugrel e ticagarelor (apresentação comprimido), 
e os parenterais, tais como tirofibana e abciximab. 


Ácido acetilsalicílico 


O ácido acetilsalicílico é um dos medicamentos mais utilizados no mundo. O 
uso nas síndromes coronarianas agudas (SCA) e AVCi/ataque isquêmico transitório 
(AIT) tem grau de evidência classe 1 e nível de evidência A, o que significa que há 
evidências conclusivas que demonstram a eficácia e o benefício do tratamento. 


As doses variam de 160 a 300 mg em dose de ataque, em que o comprimido 
deve ser mastigado, e a dose de manutenção, de 81 a 100 mg, uma vez ao dia. As 
contraindicações são hipersensibilidade conhecida, úlcera péptica ativa, discrasia 
sanguínea e hepatopatia grave. 
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Derivados de tienopiridínicos 


Ticlopidina, clopidogrel e prasugrel, diferentes do ácido acetilsalicílico, são 
derivados de tienopiridínicos que inibem seletivamente a ligação do difosfato de 
adenosina (ADP) ao seu receptor plaquetário P2Y12, e a subsequente ativação do 
complexo glicoproteína GPIlb-llla mediada pelo ADP, inibindo assim a agregação 
de plaquetas. A ligação é irreversível, ou seja, as plaquetas expostas são afetadas 
para o resto do seu ciclo de vida (aproximadamente 7 a 10 dias). 


= Ticlopidina 

A ticlopidina foi o primeiro tienopiridínico utilizado no tratamento das sindro- 
mes coronarianas agudas em associação com ácido acetilsalicílico no contexto da 
angioplastia coronária. No entanto, é muito pouco prescrita atualmente devido ao 
longo tempo entre o início de ação e seu efeito pleno, além da maior incidência de 
efeitos colaterais, tais como: dores abdominais, náuseas, vômitos, neutropenia e/ou 
trombocitopenia e, raramente, púrpura trombocitopênica idiopática. 


= Clopidogrel 

O clopidogrel, um pró-fármaco, tem seu metabólito ativo que promove a inibi- 
ção da agregação plaquetária. A metabolização do clopidogrel em metabólito ativo 
ocorre pelas enzimas do CYP450. 


Pacientes que apresentam alteração genética no complexo CYP219, e que de- 
vido a isso são metabolizadores fracos, podem apresentar menores concentrações 
de metabólito ativo e, consequentemente, menor inibição da agregação plaquetá- 
ria. Existem testes disponíveis para identificar os genótipos CYP2C19 do paciente. 
A FDA (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos reconheceu o efeito 
das variações genéticas nos resultados de tratamento clínico, em março de 2010. 
Devido a isso, solicitou a inclusão de mensagem de alerta em pacientes metaboliza- 
dores lentos nas bulas do clopidogrel. O Colégio Americano de Cardiologia (ACC), 
sugere avaliação de genotipagem dos pacientes que utilizarão clopidogrel, para 
identificação de metabolizadores lentos. Na Diretriz Brasileira de Infarto há também 
a recomendação de testes de agregabilidade plaquetária ou testes genéticos (ge- 
notipagem) em casos selecionados, classe llb e nivel de evidência B. 


Indicações e doses 


Nas síndromes coronarianas agudas, o uso ocorre em associação com o ácido 
acetilsalicílico, angioplastia (stent farmacológico e não farmacológico). 


No AVCi ou no AIT o uso em monoterapia é indicado nos casos não cardioem- 
bólicos, quando o paciente é alérgico ao ácido acetilsalicílico, grau de evidência 
classe lla e nivel de evidência B. A associação com ácido acetilsalicílico é indicada 
em até 24 h de AVCi minor ou AIT e manutenção do tratamento por 90 dias, grau de 
evidência classe llb e nível de evidência B. 
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Interações medicamentosas clinicamente relevantes 


Uma vez que o clopidogrel é metabolizado no seu metabólito ativo, em par- 
te pelo CYP2C19, inibidores fortes podem diminuir o efeito do clopidogrel, como 
exemplo o omeprazol. A inibição do pantoprazol é menor e com ranitidina é 
desconhecida. 


= Prasugrel 


O prasugrel é tienopiridínico de geração mais recente, a metabolização hepá- 
tica é mais simples, comparada ao clopidogrel. Seu metabólito ativo atinge pico 
plasmático em apenas 30 minutos. 


Indicações e doses 


Nas síndromes coronarianas agudas, somente é liberado com conhecimento 
prévio da anatomia da coronária. Para pacientes com idade > 75 anos; com peso 
< 60 kg; AVC ou AIT prévios, o uso é contraindicado devido ao risco de sangramen- 
to, grau de evidência classe | e nível de evidência B. 


Em pacientes que foram previamente trombolisados com fibrinolíticos, não há 
estudos do uso com esse antiagregante. 


A dose de dose ataque indicada é de 60 mg e 10 mg uma vez ao dia como 
manutenção. 


Assim como o prasugrel, a eficácia e a segurança do ticagrelor ainda não foram 
estuadas em pacientes com infarto agudo do miocárdio com supradesnível que 
receberam trombolíticos (estreptoquinase, alteplase ou tenecteplase). 


No AVCl ou AIT, o uso ainda não está liberado em bula. 


Interações medicamentosas 
A interação medicamentosa é menor, se comparado ao clopidogrel. 


Parodi e cols. (2015) demonstraram início tardio da ação do prasugrel quando 
administrada morfina endovenosa em pacientes com infarto agudo do miocárdio. 


Principais reações adversas 


Foram evidenciados pacientes com púrpura trombocitopênica trombótica 
(PTT). 


= Ticagrelor 

É um derivado da ciclopentiltriazolopirimidina, também inibe a agregação pla- 
quetaria induzida por ADP, via bloqueio do receptor P2Y12. Porém, ao contrário dos 
tienopiridinicos, a inibição é reversível e não depende da metabolização hepatica 
para início de sua ação. 
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Indicação e doses 


Nas síndromes coronarianas agudas a dose de ataque é 180 mg seguida de 90 
mg duas vezes ao dia, grau de evidência classe | e nível de evidência B. 


Assim como o prasugrel, a eficácia e a segurança do ticagrelor ainda não foram 
estudadas em pacientes com infarto agudo do miocárdio com supradesnivel que 
receberam trombolíticos (estreptoquinase, alteplase ou tenecteplase). 


No AVCI ou AIT, o uso ainda não está liberado em bula. 


Interações medicamentosas clinicamente relevantes 


Alguns estudos, Parodi e cols. (2015) e Kubica e cols. (2016) demonstraram iní- 
cio tardio da ação do ticagrelor quando administrada morfina endovenosa em pa- 
cientes com infarto agudo do miocárdio. 


Principais reações adversas 
Dispneia, que, em geral, é transitória. 
Bradicardia transitória com elevação significativa na ocorrência de pausas ven- 


triculares > 3 segundos nos primeiros 7 dias de uso do medicamento, mas que per- 
de tal significância após 30 dias de utilização do mesmo. 


Aumentos de creatinina e ureia, que foram revertidos após 1 mês do término 
do tratamento. 

Na Tabela 7.1, estão descritas as diferenças entres os derivados tienopiridínicos 
e o ticagrelor. 


Tabela 7.1 

Inibidores de ADP Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor 

Reversibilidade Irreversível Irreversível Reversível 
Pró-fármaco (ativado Pró-fármaco (ativado Farmaco ativo 
pelo citocrmo P450) pelo citocrmo P450) 

Início do efeito 2-4 horas 30 minutos 30 minutos 

Retirada amtes de 5 dias 7 dias 5 dias 

cirurgia 

Dose/comprimido 75mg 10 mg 90 mg 

Dose Ataque: 300 mg (se Ataque: 60 mg Ataque: 180 mg 
terapia fibrinolitica Manutenção: 10 mg/dia Manutenção: 90 mg 
prévia) ou 600 mg 2 x/dia 
Manutenção: 75 mg/dia 

Disfunção renal Sem indicação de ajuste Sem indicação de ajuste Sem indicação de ajuste 

Paciente dialíticos | Sem indicação de ajuste Nao há informações Não há informações 


sobre o uso sobre o uso 
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Antagonistas dos receptores glicoproteicos IIb/llla 


Existem dois antagonistas de receptores glicoproteicos Ilb/Illa comercializados 
no Brasil: tirofiban e abciximabe. Suas formas farmacêuticas são parenterais, admi- 
nistração endovenosa. 


O receptor de glicoproteína (GP) Ilb/llla é o principal receptor plaquetário de 
superfície envolvido na agregação plaquetária. Os antagonistas impedem a ligação 
do fibrinogênio, este funciona como ponte de ligação entre duas plaquetas ao re- 
ceptor de (GP) Ilb/llla, bloqueando, desse modo, a ligação cruzada das plaquetas, a 
agregação plaquetária e a formação de trombo plaquetário. 

O abciximabe é um anticorpo monoclonal que atua como bloqueador não 
competitivo e irreversível dos receptores de GP Ilb/llla. E o tirofiban é um derivado 
sintético, não peptídeo, de molécula pequena. 


= Indicações e doses 


A associação como terceiro antiagregante plaquetário é indicada aos pacientes 
com infarto agudo do miocárdio com supra ou sem supradesnível, que não apresen- 
tem alto risco hemorrágico e submetidos a angioplastia primária de alto risco (pre- 
sença de trombos e complicações trombóticas da angioplastia), grau de evidência 
classe lla e nível de evidência C. 

O uso rotineiro desses antiagregantes parenterais em pacientes com infarto 
agudo do miocárdio com supra em uso de dupla antiagregação, pode até acarretar 
maiores taxas de sangramento, o benefício não é bem evidenciado, grau de evidên- 
cia classe Ill e nivel de evidência C. 

A associação com novos antiagregantes, como prasugrel e ticagrelor, não está 
bem elucidada. 

As doses recomendadas são: 

e abciximabe: 0,25 mg/kg em bolus, seguido da administração de 0,125 mg/ 
kg durante 12 horas; 

e tirofiban: 0,4 mg/kg/min por 30 minutos seguida da dose de manutenção 
de 0,1 mg/kg/min por 48-96 horas. Caso inicie a administração na sala da 
angioplastia (hemodinâmica), a dose indicada é 10 mg/kg administrada em 
bolus em 3 min, seguida de 0,15 mg/kg/min durante 48-96 horas. 


Monitoramento pelo farmacêutico 


No monitoramento pelo farmacêutico, no ambiente hospitalar, é necessária a 
avaliação de tempo de suspensão para cirurgias. Na anamnese farmacêutica de 
admissão do paciente cirúrgico, que faça uso prévio de antiagregantes, confirmar o 
tempo de suspensão do mesmo para o procedimento. 


O farmacêutico clínico no ambiente hospitalar deve avaliar: 
e doses de ataque e manutenção dos antiagregantes plaquetários orais; 
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e duplicidade terapêutica: associação de derivados tienopiridínicos e 
ticagrelor; 

e a indicação. O cuidado no uso off-label de derivados tienopiridínicos e tica- 
grelor em pacientes com doenças cerebrovasculares; 

e a administração por sondas enterais, vias alternativas de administração de 
medicamentos, quando o paciente não possui via oral liberada. Somente 
clopidogrel e ticagrelor são liberados por essa via. 


E de extrema importância a educação farmacêutica aos pacientes que iniciarão 


o uso de antiagregantes plaquetários na internação hospitalar. Principalmente sobre 
a importância da adesão ao tratamento para evitar recorrência de infarto ou AVCi/ 
AIT. 
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Cuidado Farmacêutico aos Pacientes 
em Uso de Cardiotônicos e 
Antiarritmicos 


Paulo Maximiliano Corréa 


O Cuidado Farmacêutico é compreendido como uma filosofia de prática que 
visa à interação direta do farmacêutico com o usuário, buscando uma farmacotera- 
pia racional e a obtenção de resultados definidos e mensuráveis, voltados para a 
melhoria da qualidade de vida do paciente!. Nesse sentido, condições clínicas com- 
plexas e que atingem principalmente uma população com tendência a polimedica- 
ção, como é o caso dos idosos, aparentemente é o alvo perfeito para a intervenção 
farmacêutica. Analisando o perfil dos pacientes que utilizam medicamentos cardio- 
tônicos, notamos que eles se enquadram perfeitamente nas condições descritas 
antes. Sendo assim, é de se esperar que esse grupo de pacientes seja beneficiado 
pelo atendimento farmacêutico por meio do Cuidado Farmacêutico. Além disso, 
características desse grupo de fármacos, como possuir janela terapêutica estreita, 
estarem sujeitos a grande número de interações medicamentosas e apresentarem o 
risco de reações adversas, sugerem que os pacientes que necessitam utilizar esses 
medicamentos podem ser beneficiados pelo atendimento farmacêutico segundo os 
preceitos do Cuidado Farmacêutico. 


Apesar do cenário descrito anteriormente, o número de estudos que avaliam 
a efetividade do Cuidado Farmacêutico aos pacientes que apresentam condições 
clínicas com indicação para o uso de cardiotônicos ainda é pequeno, se comparado 
a estudos que avaliam a efetividade dessa prática para pacientes com outras condi- 
ções crônicas, como hipertensão e diabetes mellitus. 


Buscando compreender o que se sabe até o momento sobre Cuidado 
Farmacêutico aos pacientes que utilizam medicamentos cardiotônicos, devemos 
procurar o que existe na literatura científica sobre o tema. Como, em princípio, os 
cardiotônicos são utilizados por pacientes com insuficiência cardíaca e alguns tipos 
de arritmias cardíacas, analisaremos alguns estudos que tratam sobre esse tema. 


A revisão de Cheng e Cooke-Ariel aponta as áreas em que o farmacêutico pode 
atuar no cuidado dos pacientes com IC. Nesse estudo, a reconciliação e a educação 
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de pacientes são apontadas como as principais áreas de atuação do farmacêutico. 
Além disso, os autores indicam que o farmacêutico deve participar nos momentos 
de iniciação da medicação, ajuste de doses e monitoramento dos efeitos dos me- 
dicamentos, bem como no acompanhamento após a alta hospitalar por meio de 
atendimento ambulatorial ou visitas domiciliares? 


Em 2016, Kang e cols. realizaram uma revisão sistemática com metanálise que 
incluía ensaios clínicos randomizados que avaliavam o Cuidado Farmacêutico aos 
pacientes portadores de insuficiência cardíaca e/ou sindrome coronariana aguda. 
Dos 14 artigos que foram analisados por metanálise, 12 tratavam sobre insuficiência 
cardíaca. Os resultados não apresentaram benefício para o grupo atendido pelo 
método do Cuidado Farmacêutico no tocante a redução da mortalidade ou a hos- 
pitalização por causas ligadas à insuficiência cardíaca. O resultado positivo ficou 
por conta da redução no número de hospitalizações por todas as causas dos pa- 
cientes atendidos pelo grupo intervenção (que recebeu atendimento com Cuidado 
Farmacêutico). Os autores ressaltam que uma das limitações dessa revisão é a hete- 
rogeneidade dos estudos e dos tipos de intervenções realizadas em cada estudo, o 
que pode comprometer os resultados da metanálise'. 


Cabezas e cols. realizaram um ensaio clínico randomizado com o objetivo de 
avaliar a eficácia de um programa de informação ativa, liderado por um farmacêu- 
tico, em melhorar a adesão ao tratamento e, consequentemente, reduzir as reinter- 
nações hospitalares e o número de dias de internação hospitalar em pacientes com 
insuficiência cardíaca. A intervenção se baseou no fornecimento de informações 
sobre a doença, cuidados com a dieta e com a terapia medicamentosa. No es- 
tudo, cada paciente foi acompanhado por 1 ano, recebendo ligações mensais do 
farmacêutico nos primeiros de 6 meses de acompanhamento, passando a receber 
igações bimestrais do sexto ao décimo segundo mês. As ligações serviam para 
reforçar as informações. Ao final do estudo o número de mortes no grupo-controle 
foi significativamente maior que no grupo intervenção (29,7% no grupo-controle 
contra 12,9% no grupo intervenção). Contudo, no tocante à reinternação hospitalar, 
número de dias internados, principais desfechos a serem estudados, segundo os 
objetivos iniciais do estudo. Além disso, a adesão ao tratamento também não foi 
diferente entre os grupos’. 





Davis e cols. realizaram uma revisão da literatura para avaliar o impacto da 
intervenção farmacêutica na adesão ao tratamento e nos desfechos de pacientes 
com insuficiência cardíaca. Como resultado os autores identificaram que a interven- 
ção do farmacêutico produz efeito positivo na adesão ao tratamento. Entretanto, 
o estudo demonstrou que esse resultado tende a desaparecer após a interrupção 
do atendimento do farmacêutico. Esses resultados foram similares aos encontrados 
por Murray e cols. em um ensaio clínico randomizado publicado em 2017. Nesse 
estudo, o grupo intervenção teve uma adesão de 78,8% contra 67,9% do grupo-con- 
trole. Porém, 3 meses após o fim da intervenção farmacêutica o grupo-controle teve 
queda na adesão para 70%». 


O Cuidado Farmacêutico para pacientes que utilizam medicamentos antiarrit- 
micos ainda é pouco estudado. Se considerarmos a utilização de medicamentos 
cardiotônicos especificamente, nenhum estudo foi encontrado. Considerando ar- 
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ritmias cardíacas de uma forma geral, alguns estudos sobre a participação do far- 
macêutico no cuidado de pacientes foram encontrados, sendo que o foco desses 
estudos recaiu sobre a adesão aos protocolos de tratamento antiarrítmicos. Não foi 
identificada nenhuma revisão ou ensaio clínico randomizado avaliando a eficácia do 
Cuidado Farmacêutico sobre esse grupo de pacientes. 


Com base nos estudos analisados, podemos notar que a efetividade do 
Cuidado Farmacêutico como ferramenta para melhorar o cuidado de pacientes 
com insuficiência cardíaca é ainda controversa. Porém, como os estudos são poucos 
e as revisões sistemáticas existentes relatam a existência de vieses, como heteroge- 
neidade dos estudos, que podem enfraquecer seus achados, novos ensaios clínicos 
randomizados bem conduzidos necessitam ser realizados para confirmar a efetivida- 
de ou não do Cuidado Farmacêutico como ferramenta para auxiliar, especialmente 
sobre resultados como a redução da mortalidade e da reinternação de pacientes 
que sofrem com insuficiência cardíaca. 


Os melhores resultados do Cuidado Farmacêutico aos pacientes com insufi- 
ciência cardíaca ficaram por conta da adesão ao tratamento. Para alcançar esses 
resultados os estudos utilizaram diferentes métodos que vão desde a educação de 
pacientes quanto à farmacoterapia até a avaliação e resolução de problemas rela- 
cionados com medicamentos. Aparentemente essa melhora na adesão tende a ser 
passageira se a intervenção for interrompida. Esses resultados indicam a necessida- 
de da manutenção do atendimento farmacêutico para que haja a preservação do 
aumento dos índices de adesão ao tratamento. 


O fato de a digoxina ainda ser um medicamento bastante utilizado na medicina 
brasileira e de esse fármaco apresentar janela terapêutica estreita, bem como inte- 
ragir com um grande número de medicamentos, justificaria a necessidade de incluir 
o farmacêutico na equipe que atende os pacientes que utilizam esse fármaco. Ainda 
que a prática da atenção farmacêutica para pacientes que utilizem cardiotônicos, 
seja para a insuficiência cardíaca, seja para arritmias, não tenha ainda seus benefi- 
cios comprovados por estudos clínicos, os pacientes que utilizam esses medicamen- 
tos podem ser potencialmente beneficiados pelo Cuidado Farmacêutico. 


Seguindo o preceito do Cuidado Farmacêutico que tira o foco do profissional 
farmacêutico do medicamento e passa-o para o paciente, é fundamental que o far- 
macêutico conheça a doença que acomete o paciente, bem como os tratamentos 
farmacológico e não farmacológico. Nesse sentido, seguem algumas informações 
para orientar o farmacêutico no atendimento de pacientes que utilizam medica- 
mentos cardiotônicos. 


Cardiotônicos (Tabela 8.1) 


Conceito: são fármacos que aumentam a força contrátil do coração e exercem 
ações na excitabilidade, automaticidade, velocidade de condução e período refra- 
tário do coração. 

Principais indicações: insuficiência cardíaca congestiva com redução da fração 
de ejeção em pacientes que continuam sintomáticos apesar do uso ótimo de diuré- 
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ticos e de inibidores da enzima conversora de angiotensina, flutter atrial e taquicar- 
dia atrial paroxística”*. 


Tabela 8.1 
Medicamentos cardiotônicos 
Classe Representante Mecanismo de ação 
Glicosídeos cardíacos Digoxina Aumento da força de contração cardíaca (efeito 


inotrópico positivo): inibição da bomba de Na*/ 
K* nos miócitos cardíacos. 

Aumento do tônus vagal (efeito cronotrópico 
negativo): desconhecido 


Inibidores da Amrinona e milrinona Atuam inibindo a enzima fosfodiesterase III 
fosfodiesterase III 


Simpaticomiméticos Dobutamina Produz aumento no débito cardíaco juntamente 
(agonista B1-seletivo) com redução na pressão de enchimento 
ventricular 


Dos medicamentos cardiotônicos, os únicos que podem ser utilizados por via 
oral são os glicosídeos cardíacos, apesar de também poderem ser utilizados por via 
intravenosa em situações de urgência. Os simpatomiméticos são utilizados em ca- 
sos de insuficiência cardíaca aguda potencialmente reversível (pós-cirurgia cardíaca, 
choque cardiogênico ou séptico). Já os inibidores da fosfodiesterase III demons- 
traram melhora dos índices hemodinâmicos dos pacientes com IC, mas pioraram a 
sobrevida em decorrência das arritmias que causam, sendo pouco utilizados. 


Segundo a Diretriz Brasileira de Fibrilação Atrial, em pacientes com flutter atrial 
os digitálicos, mesmo não sendo a primeira escolha, ainda são muito utilizados. 
Esses fármacos mostraram-se ineficazes em controlar a frequência cardíaca durante 
esforço, mas podem ser úteis em pacientes idosos, sedentários ou com limitações 
físicas. Devido ao seu pico de ação prolongado, não são a melhor opção quando 
há a necessidade de redução rápida da resposta ventricular. São bem empregados 
em pacientes com IC, isoladamente ou em associação com betabloqueadores, uma 
vez que melhoram a função cardíaca e não apresentam efeito inotrópico negativo”. 


Digitálicos merecem um cuidado especial, já que são fármacos mais utilizados 
do grupo dos cardiotônicos e possuem janela terapêutica estreita, o que aumenta 
os riscos de intoxicação. Sempre que há indicação de farmacologia digitálica vi- 
gorosa, os níveis séricos de digitálico e de potássio devem ser monitorados, bem 
como a realização de eletrocardiograma periódico se faz necessária. Maior cuidado 
com os níveis séricos de potássio deve-se ter com pacientes em diálise. 


No caso de necessidade de análise de concentração plasmática, alguns pa- 
râmetros devem ser observados: os valores desejados de digoxina devem ficar no 
intervalo entre 0,3 a 2 ng/mL, sendo que os níveis mais indicados seriam entre 0,5 
e 0,9 ng/mL. Níveis acima de 2,5 g são considerados tóxicos. O ponto crucial para 
uma análise correta dos níveis séricos é a realização da coleta no momento correto; 
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para a digoxina esse intervalo é de 6 a 12 horas após a tomada do medicamen- 
to. Cabe ressaltar que a intoxicação por digitálicos pode ocorrer com baixos níveis 
plasmáticos de digoxina, nos casos em que o paciente apresente hipocalemia, hi- 
pomagnesemia ou hipotireoidismo”. 


Sempre que o paciente apresentar um dos sintomas de intoxicação por digi- 
tálico (Tabela 8.2), mesmo que seja leve, o médico deverá suspender o tratamen- 
to, pelo menos temporariamente. Recomenda-se a realização de exame sanguíneo 
para a confirmação da intoxicação, contudo a suspensão do tratamento deve ser 
feita antes da realização desse exame” (Tabela 8.3). 


Tabela 8.2 
Intoxicação por digitálicos” 
Sintomas de intoxicação leve 
e Gastrointestinais: anorexia, náusea e vômito 
e Neurológicos: confusão mental, delírio e xantopsia (visualização de objetos amarelados) 
Sintomas de intoxicação grave 


e Cardiovasculares: bloqueio cardíaco e disritmia ventricular 


Tabela 8.3 

Reações adversas” 
Comuns 
e Gastrointestinais: náusea e vômito 
e Neurológicas: tonturas e cefaleias 
e Psicológicas: confusão mental 
Raras 
e Cardíacas: arritmia cardíaca, isquemia, bloqueio sinoauricular, bradicardia sinusal, vasoconstrição 


e Hematológicas: trombocitopenia 


Outro ponto a ser observado é o risco de interação medicamentosa desses 
medicamentos com outros fármacos utilizados em IC, como a espironolactona, e 
com antiarritmicos como o verapamil e a amiodarona (Tabela 8.4). Além disso, o uso 
de digoxina oral por pacientes que consomem uma dieta rica em farelos com fibras 
pode resultar em uma redução nos picos plasmáticos de digoxina. Nesse caso, os 
níveis sanguíneos de digoxina devem ser monitorados e a dose ajustada quando 
necessario®. 


A literatura apresenta uma série de interações envolvendo a digoxina e algu- 
mas plantas medicinais. O uso concomitante de erva-de-são-joão (Hypericum per- 
foratum) ou da âmio-bisnaga (Ammi visnaga) com digoxina resulta em redução da 
eficácia da digoxina por diminuição dos níveis plasmáticos do fármaco. Já o lírio- 
-do-vale (Convallaria majalis), a espirradeira (Nerium oleander), a drimia-marítima 


95 


Volume 2 — Série Farmácia Clínica & Atenção Farmacêutica 








(Urginea maritima), o olho-de-faisão (Adonis aestivalis), a cáscara sagrada (Rhamnus 
purshiana), a babosa (Aloe vera), a frângula (Rhamnus frangula), o sene (Senna ale- 
xandrina), o alcaçuz (Glycyrrhiza glabra), a alfarrobeira (Ceratonia siliqua) quando 
ingeridas, podem causar aumento no risco de intoxicação por digoxina. A ashwa- 
gandha (Withania somnifera), planta indiana utilizada como sedativa e estimulante, 
causa alteração nos testes de concentração plasmática de digoxina, provocando um 
falso aumento na concentração?. 


Tabela 8.4 
Medicamentos que interagem com a digoxina? 


Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar aumento do risco de 
intoxicação por digoxina 
e Anti-inflamatórios nao esteroidais 


e Alguns antibióticos: azitromicina, claritromicina, eritromicina, demeclociclina, gentamicina, 

gatifloxacina, quinupristina/dalfopristina, trimetoprima, tetraciclina, oxitetraciclina, telitromicina, 
roxitromicina 

e Alguns antifúngicos: anfotericina B (normal e lipossomal), cetoconazol, itraconazol 

e Alguns antivirais: daclatasvir, darunavir, ritonavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir, simeprevir, 

ledipasvir, etraverine, velpastavir 

e Alguns antiarritmicos: quinidina, amiodarona, disopiramida, dronedarona, flecainida, verapamil, 

propafenona 





e Alguns antidepressivos: fluoxetina, nafazodona, trazodona 


e Estatinas: atorvastatina e sinvastatina 











e Diuréticos tiazídicos e de alça 

e Inibidores da bomba de prótons: omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol 
e Betabloqueadores 

e Hormônios da paratireoide 


e Outros fármacos: alprazolam, amilorida, azosemida, bepridil, canaglifozina, captopril, 
ciclosporina, cobicistat, conivaptan, difenoxilato, diazepam, diltiazem, eliglustat, epoprostenol 
(prostaciclina), espironolactona, flibanserin, glicopirrolato, hidroxicloroquina, indecainida, kyushin, 
lapatinib, lenalidomida, metformina, mifebradil, mifepristona, mirabregon, proprantelina, quinina, 
rabeprazol, ranolazina, rolapitante, suvorexant, teduglutide, telmisartana, teriparatida, ticagrelor, 
tolvaptan, vemurafenib 


Medicamentos que interagem com a digoxina e podem acarretar risco aumentado de 
cardiotoxicidade 


Dofetilide, dopamina, norepinefrina, epinefrina, moricizina, succinilcolina, pancurônio, fenoterol 
Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar redução da eficácia da digoxina 


Acarbose, antiácidos, carvão vegetal, ciclofosfamida, colestipol, colestiramina, exenatida, fenitoína, 
mesalazina, metoclopramida, miglitol, neomicina (sistêmica), rifampicina, rifapentina, salbutamol, 
sucralfrato, sulfassalazina, vincristina 


Continua >> 
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>> Continuação 


Tabela 8.4 
Medicamentos que interagem com a digoxina? 


Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar risco aumentado de arritmia e 
colapso cardíaco 


Cálcio (especialmente por via intravenosa) 


Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar risco de bloqueio cardíaco 


Bloqueadores do canal de cálcio: (anlodipina, nisoldipina, felodipina, nilvadipina, nifedipino, 
nitrendipino), caverdilol, fingolimod 


Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar aumento do risco de 
bradicardia e possível toxicidade de glicosídeos digitálicos; aumento do risco de eventos 
pró-arrítmicos 

Sotalol, midodrina 


Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar risco aumentado de 
rabdomiólise 


Colchicina 
Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar aumento da contratilidade 
cardíaca 


Canrenoato de potássio 


Medicamentos que interagem com a digoxina e podem causar hipotensão e taquicardia 
Milnaciprano 


Fonte: Micromedex. 


Além dos cuidados com interações medicamentosas, a equipe médica deve 
estar atenta a cuidados com populações especiais. O ajuste de dose deve ser con- 
siderado em pacientes idosos, com insuficiência renal ou com baixo peso corporal. 
Segundo os critérios de Beers, pacientes idosos não devem utilizar doses maiores 
que 0,125 mg/dia*. 

A digoxina é contraindicada a pacientes com bloqueio AV de segundo grau 
Mobitz Il e terceiro grau; doença do nó sinusal sem proteção de marca-passo e em 
síndromes de pré-excitação!!. 


Insuficiência cardíaca 


Segundo a Ill Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca, ela é definida como: 
“uma síndrome clínica complexa de caráter sistêmico, definida como disfunção car- 
díaca que ocasiona inadequado suprimento sanguíneo para atender necessidades 
metabólicas tissulares, na presença de retorno venoso normal, ou fazê-lo somente 
com elevadas pressões de enchimento””. 


A insuficiência cardíaca (IC) é o desfecho de uma série de problemas cardíacos 
distintos, sendo que, no Brasil, a principal causa de IC é a cardiopatia isquêmica crô- 
nica em decorrência da hipertensão arterial sistêmica. Desse modo, acaba por ser 


97 


Volume 2 — Série Farmácia Clínica & Atenção Farmacêutica 


um problema de saúde que atinge um grande número de pessoas no mundo. Nos 
Estados Unidos da América são diagnosticados anualmente mais de 650 mil novos 
casos de IC. No Brasil, os dados apontam que, no ano de 2007, a IC foi a causa de 
2,6% das hospitalizações realizadas pelo Sistema Único de Saúde e por 6% dos óbitos 
registrados no Brasil. Diante da magnitude dos números, é esperado que os farma- 
cêuticos que atuam nos diferentes locais de atendimento, farmácias, hospitais ou pos- 
tos de saúde, deparem-se com pacientes que apresentem essa condição clínica”. 


Os farmacêuticos hospitalares precisam dar especial atenção a essa enfermi- 
dade, uma vez que dados recentes apontam que, ao contrário de outras condições 
clínicas cardiovasculares, o número de internações em decorrência da IC está au- 
mentado. Estudos indicam que a IC é a causa de mais de um milhão de hospitali- 
zações anualmente nos Estados Unidos. Essa tendência deve ser mantida, uma vez 
que a IC está associada ao envelhecimento da população, visto que a maioria dos 
casos se dá em pacientes idosos com múltiplas comorbidades. Estima-se que 2% 
dos indivíduos entre 60 e 69 anos sofrem com esse problema de saúde, chegando a 
8% na faixa etária maior que 85 anos”. 


= Etiologia 

A insuficiência cardíaca pode resultar de qualquer desordem que afete a con- 
tração e/ou o relaxamento do músculo cardíaco. Sendo assim, existem muitas cau- 
sas possíveis para a IC, sendo as mais comuns o infarto do miocárdio (causa mais 
frequente em homens) e a hipertensão não controlada (principal causa em mulhe- 
res). Além desses, outros fatores de risco muito presentes em nossa população são 
o diabetes mellitus, a síndrome metabólica e a doença aterosclerótica”!. 


= Classificação 
A classificação da IC pode ser realizada com base na intensidade dos sintomas, 


à medida que os pacientes desenvolvem atividades cotidianas (Tabela 8.5), ou com 
base na progressão da doença” (Tabela 8.6). 


A classificação com base na progressão da doença é utilizada pelos médicos 
para decidir a intervenção a ser adotada. Nesse caso, os pacientes classificados nos 
estágios A e B serão atendidos com ênfase na prevenção do agravamento da IC, es- 


Tabela 8.5 
Classificação da IC com base na intensidade dos sintomas 


Classe Característica 


| Ausência de sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A limitação para 
esforços é semelhante à esperada em indivíduos normais 


II Sintomas desencadeados por atividades cotidianas 


Ill Sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas ou 
pequenos esforços 


IV Sintomas em repouso 
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Tabela 8.6 
Classificação da IC com base na progressão da doença 
Estágio Característica 
A Inclui pacientes sob risco de desenvolver insuficiência cardíaca, mas ainda sem 


doença estrutural perceptível e sem sintomas atribuíveis à insuficiência cardíaca 


B Pacientes que adquiriram lesão estrutural cardíaca, mas ainda sem sintomas 
atribuíveis à insuficiência cardíaca 


@ Pacientes com lesão estrutural cardíaca e sintomas atuais ou pregressos de 
insuficiência cardíaca 


D Pacientes com sintomas refratários ao tratamento convencional, e que requerem 
intervenções especializadas ou cuidados paliativos 


pecialmente com medidas focadas no controle da hipertensão arterial sistêmica, do 
diabetes mellitus e da dislipidemia. Já os classificados como de estágio C exigirão um 
tratamento terapêutico específico para a IC indicado pela equipe médica, enquanto 
aqueles em estágio D demandarão procedimentos especializados e paliativos’. 


a Medicamentos utilizados no tratamento da IC 


O tratamento medicamentoso de pacientes com classificação em estágios A e 
B baseia-se no controle da hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia e do diabetes 
mellitus. Para o atendimento adequado desses pacientes é importante o farmacêu- 
tico saber quais medicamentos anti-hipertensivos, antidiabéticos e antidislipidêmi- 
cos são mais indicados para os pacientes com IC”. 


O tratamento ativo para a IC inicia-se no momento em que o paciente atinge o 
estágio C’ (Tabela 8.7). 


Tabela 8.7 
Medicamentos utilizados na ICC 
Medicamento Função Indicação 
Diurético: Remoção do sódio acumulado Tiazídicos podem ser utilizados em 
tiazídicos e furosemida IC muito branda 


Furosemida é a mais utilizada, 
principalmente na presença de 


edema 
Inibidores da enzima Redução da pré-carga e da pós- Primeira escolha em pacientes com 
conversora de carga cardíaca, tornando mais disfunção ventricular esquerda sem 
angiotensina (IECA) lento o processo de dilatação edema 

ventricular Benéficos em todos os subgrupos 

de pacientes 
Bloqueadores do Efeito hemodinâmico similar ao Indicados para pacientes que não 
receptor de angiotensina dos IECA toleram os IECA 

Continua >> 
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>> Continuação 


Medicamento 


Vasodilatadores: 
nitratos de ação longa e 
hidralazina 


B-bloqueadores: nem 
todos são úteis 

Com utilidade 
comprovada: 
bisoprolol, carverdilol, 
metoprolol, nebivolol 


Antagonista da 
aldosterona: 
espironolactona e 
eplerenona 


Digoxina 


Tabela 8.7 





Medicamentos utilizados na ICC 


Função 


Redução da pressão de 
enchimento e dos sintomas de 
congestão pulmonar 

Aumento do débito cardíaco 
anterógrado 


Redução das taquicardias e dos 
efeitos colaterais de altos níveis 
de catecolaminas 


Redução de níveis elevados de 
aldosterona (podem provocar 
danos diretos e indiretos ao 
músculo cardíaco) 


Aumento da força contrátil do 
coração 

Exerce ações na excitabilidade, 
automaticidade, velocidade de 
condução e no período refratário 


Indicação 


Pacientes com pressão de 
enchimento elevada e cujo sintoma 
principal é a dispneia 

Pacientes com fadiga decorrente do 
baixo débito ventricular esquerdo 


Pacientes com disfunção sistólica, 
classe funcional | a IV 


Espironolactona: classe funcional 
I-IV e FEVE < 35% 

Eplerenona: pacientes 
assintomáticos pós-IAM com FEVE 
< 40% 


Pacientes com disfunção sistólica 
associada à frequência ventricular 
elevada na fibrilação atrial, com 
sintomas atuais ou prévios 
Pacientes com ritmo sinusal e 


disfunção sistólica, principalmente 
se sintomáticos 


FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 


Outros fármacos podem ser utilizados em pacientes com IC em condições es- 
pecíficas. Nesse grupo de fármacos temos os anticoagulantes e antiagregantes pla- 
quetários e os fármacos antiarrítmicos”. 


Os anticoagulantes e antiagregantes plaquetários são utilizados por alguns pa- 
cientes com IC devido ao fato de essa condição ser um fator de risco para fenôme- 
nos tromboembólicos. Entretanto, nem todo paciente com IC irá se beneficiar do 
uso desses fármacos. A princípio, além da IC o paciente deve apresentar outras con- 
dições para justificar a utilização de anticoagulação como, por exemplo, a presença 
de fibrilação atrial paroxistica, persistente, presença de histórico de fenômeno trom- 
boembolítico prévio, dentre outros. Durante a hospitalização os pacientes com IC, 
quando acamados, impossibilitados de deambular, têm risco maior de tromboem- 
bolismo venoso. Nesses casos está indicado o uso de heparinas subcutâneas como 
forma de prevenção”. 


Os fármacos antiarrítmicos, atualmente, têm demonstrado pouco benefício 
para pacientes com IC frente à possibilidade da utilização de cardiodesfibrilador 
implantável. A exceção fica por parte dos B-bloqueadores, que são utilizados para a 
prevenção de arritmias ventriculares e morte súbita em pacientes com IC”. 
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= Flutter atrial e taquicardia atrial paroxística 


Taquicardia supraventricular é um termo genérico usado para descrever certos 
tipos de batimentos cardíacos anormais, que fazem com que o coração bata rapi- 
damente e às vezes irregularmente. O flutter atrial e a taquicardia atrial paroxística 
estão entre esse grupo de batimentos cardíacos anormais. É importante ressaltar 
que a classificação das taquicardias supraventriculares muitas vezes não incluem o 
tipo mais comum de batimento cardíaco anormal, chamado fibrilação atrial". 


Segundo a Diretriz da Sociedade Americana de Cardiologia e da Associação 
Americana do Coração, a digoxina oral é um tratamento possível para pacientes 
adultos com taquicardia supraventricular sintomática sem pré-excitação que não 
são aptos ou não desejam submeter-se a ablação por cateter. Para o tratamento de 
casos agudos a digoxina |V pode ser administrada na forma de bolus em pacientes 
que não apresentam pré-excitação. A digoxina não está entre os medicamentos 
indicados, especificamente para o flutter atrial, nessa diretriz”. 


Flutter atrial 


O flutter atrial é um tipo específico de arritmia que muitas vezes está associado 
à fibrilação atrial. Na verdade, essa associação pode ocorrer devido a uma relação 
de causa e efeito ou porque os átrios são doentes e propiciam a ocorrência de tais 
arritmias, sem que haja relação entre elas. É importante ressaltar que o uso de fár- 
maco antiarrítmico para prevenir a ocorrência de nova fibrilação atrial pode levar à 
organização da fibrilação atrial em flutter atrial típico”. 


O flutter atrial típico é diagnosticado pelo médico por meio do exame de ele- 
trocardiograma. Nessa arritmia os átrios apresentam frequência de 240 a 320 bpm 
enquanto os ventrículos estão com uma frequência de 120 a 160 bpm”. 


Os pacientes com flutter atrial têm um risco um pouco menor de apresentar 
fenômenos tromboembólicos que os pacientes com fibrilação atrial. O tipo mais fre- 
quente de fenômeno tromboembólico nesses casos é o acidente vascular cerebral 
(AVC). Em todos os pacientes com flutter atrial o risco de AVC deve ser calculado e 
o médico deve decidir sobre a necessidade de anticoagulação oral. Nos casos em 
que a anticoagulação se faz necessária ela deve ser indicada segundo as recomen- 
dações das diretrizes de fibrilação atrial"? 


Taquicardia atrial paroxística 

Caracterizada como uma arritmia cardíaca com frequência regular e elevada 
(160 a 200 bpm), sendo originada nos átrios. O termo paroxistica indica que ela é 
de início súbito. 


a Medidas não farmacológicas 


O Cuidado Farmacêutico tem por premissa o cuidado holístico do paciente, 
sendo assim, faz parte do papel do farmacêutico a educação do paciente quanto 
a cuidados referentes à sua saúde como um todo. Nesse sentido, o farmacêutico 
deve ficar atento às necessidades não farmacológicas dos pacientes. Para o grupo 
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de medicamentos de que trata esse capítulo discutiremos alguns cuidados relativos 
aos pacientes que sofrem de IC e arritmias. 


Sabe-se que a modificação de hábitos é muito difícil e nem sempre será atingi- 
da pelos pacientes. Entretanto, o farmacêutico deve fortalecer as recomendações 
de alterações no estilo de vida educando os pacientes quanto aos benefícios dessas 
modificações para a saúde do paciente. Em alguns casos, não só o paciente, mas os 
familiares também devem receber orientações para os cuidados não farmacológicos 
com os pacientes. Exemplos disso são cuidados com o fumo passivo e modificações 
de hábitos alimentares. Muitas vezes, para conseguir realizar essas modificações os 
pacientes necessitarão da compreensão e da cooperação dos familiares. 


Cuidados não farmacológicos em IC 


Na IC o tratamento não farmacológico tem um importante papel no cuida- 
do do paciente. A educação sobre o autocuidado para pacientes com IC é parte 
fundamental do tratamento. A não observação por parte do paciente ou de seus 
cuidadores quanto às recomendações não medicamentosas pode colocar em risco 
a eficácia do tratamento. 


Estudos demonstraram que adoção de uma dieta específica para esse grupo 
de pacientes leva a melhora na capacidade funcional e na qualidade de vida, con- 
tribuindo para uma redução na morbimortalidade dessa doença. Nesse sentido, o 
paciente com IC deve evitar dietas hipercalóricas e/ou nutricionalmente desequili- 
bradas, pois elas podem contribuir para o agravamento da doença por mecanismos 
ligados a glicotoxicidade e lipotoxicidade. Utiliza-se, de modo geral, uma medida 
de ingestão calórica diária de 28 kcal/kg de peso (sem edema) para pacientes em 
estado nutricional adequado e 32 kcal/kg de peso (sem edema) para pacientes com 
carências nutricionais. 


Devido à tendência do paciente com IC de reter líquidos, pode haver restrição 
nutricional que será indicada pelo médico responsável pelo tratamento do pacien- 
te. Normalmente, a ingestão sugerida é de 1.000 a 1.500 mL por dia para pacientes 
sintomáticos com risco de hipervolemia. Para realizar a indicação, o médico levará 
em conta a condição clínica do paciente, bem como o uso de diurético*. 


Quanto à restrição de sódio, estudos demonstram resultados controversos de- 
pendendo do grau de IC do paciente. Alguns estudos apontam que uma dieta com 
restrição de sódio (até 2,5 g de sal/dia) causa aumento nas taxas de mortalidade e 
de hospitalização. Acredita-se que esse resultado se deve ao fato da diminuição do 
consumo de sódio estar associada a um aumento da ativação neuro-hormonal e uma 
redução do consumo de proteína, ferro, zinco, selênio e vitamina B,,. Já outros auto- 
res defendem que a restrição de ingestão de sal a 3 g/dia traz benefícios a pacientes 
com IC avançada, sendo a dieta com teor normal de sal (até 5 g/dia) relacionada com 
um desfecho melhor para pacientes com IC, no estudo de Paterna e cols.º. 


A prática de atividades físicas não costuma ser recomendada por médicos para 
pacientes com IC. Segundo a diretriz brasileira de IC, estudos demonstram que a 
prática de exercícios físicos leva a uma melhora na qualidade de vida, porém dados 
sobre sobrevida e hospitalização ainda são controversos. Já a diretriz americana 
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aponta que para pacientes em condições de realizarem atividades físicas regulares 
elas devem ser recomendadas, uma vez que são capazes de melhorar o status fun- 
cional do paciente. Nesse sentido, o recomendado é que o farmacêutico reforce as 
orientações repassadas pelo médico, uma vez que a indicação ou não da prática de 
atividade física necessita de uma avaliação do cardiologista do paciente! 


O acompanhamento do peso corporal é uma medida importante. A perda não 
planejada de 6% do peso corporal em um período de 6 meses pode indicar ca- 
quexia cardíaca (estado de desnutrição e emagrecimento de pacientes com proble- 
mas cardíacos). Por outro lado, o aumento de peso em 2 kg ou mais no intervalo de 
3 dias pode indicar a ocorrência de retenção hídrica. Sendo assim, o farmacêutico 
deve educar o paciente quanto à importância de pesar-se diariamente para perce- 
ber essas alterações o quanto antes e ser capaz de procurar auxílio com rapidez". 


O consumo de álcool pode variar de doses limitadas à necessidade de absti- 
nência completa, dependendo da condição do paciente. Vinte a 30 mL de álcool em 
vinho tinto podem ser benéficos em pacientes estáveis (classes | e Il) na presença de 
doença coronariana. Já pacientes com miocardiopatia alcoólica devem manter-se 
abstémios pelo risco de depressão do miocárdio e de precipitação de arritmias". 


O fumo comprovadamente aumenta o risco do desenvolvimento e agravamen- 
to de doenças cardiovasculares e pulmonares. Assim, os pacientes com IC e fuman- 
tes devem ser encorajados a suspender o fumo, tanto ativo quanto passivo!*. 


Quanto a drogas ilícitas, a Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca Crônica 
indica abstinência total sem restrições”. 


A vacinação é outro ponto importante a ser abordado nesse grupo de pacien- 
tes. A atualização da Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca Crônica recomenda 
a vacinação de pacientes com IC para influenza e Pneumococcus, desde que não 
haja contraindicação. Isso se deve ao fato de a IC aumentar o risco para infecções 
do trato respiratório, contribuindo para o aumento da morbimortalidade"™. 


Cuidados não farmacológicos em arritmias 


O uso de cafeína (café, chás, refrigerantes...) normalmente está associado a 
risco de exacerbação da arritmia, contudo os dados científicos sobre esse tema são 
conflitantes. Não há consenso sobre a existência de risco para esses pacientes na 
literatura científica!16, 


Estudos apontam forte relação entre o hábito de fumar ou a exposição ao fumo 
passivo com o desenvolvimento de arritmias cardiacas'”"". 


A relação entre o consumo de álcool e arritmias cardíacas tem se mostrado 
dose-dependente. O consumo de pequenas doses de álcool parece não afetar a 
arritmia, porém à medida que a dose é aumentada os riscos de problemas de ar- 
ritmia seguem o aumento. Como não existem estudos que garantam a quantidade 
de álcool que possa ser consumida com segurança, a abstinência do consumo do 
álcool continua como a melhor opção”. 


Alguns pacientes portadores de arritmias cardíacas podem ser beneficia- 
dos pela realização de atividade física leve como caminhadas, desde que sejam 
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realizadas pelo menos três vezes na semana. Entretanto, devido à complexidade e 
aos riscos cardiovasculares apresentados por esses pacientes, a avaliação médica é 
fundamental para que seja indicada a possibilidade de realização de exercício físico, 
bem como qual o tipo ideal de exercício para cada paciente. Cabe ao profissional 
farmacêutico incentivar o paciente a seguir as recomendações médicas quanto à 
realização de exercícios. 
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Cuidado Farmacêutico às Pacientes 
em Uso de Contracepção Hormonal 


João Paulo dos Santos Fernandes 


Introdução 


A introdução da contracepção hormonal na terapêutica teve um impacto ím- 
par no panorama socioeconômico mundial, especialmente no que tange ao pa- 
pel da mulher na sociedade atual. O início dessa história se deu em 1924, quando 
Haberlandt observou que o extrato do ovário de coelhas, quando administrado a 
outras coelhas, causava infertilidade temporária, sugerindo que os hormônios ova- 
rianos poderiam ser eficientes anticoncepcionais.! 


Mas o início da era contraceptiva se deu em 1950, com a síntese da noretiste- 
rona, primeiro hormônio sexual sintético, pelo grupo do célebre pesquisador Carl 
Djerassi.? Logo depois, Gregory Pincus (o “pai da pílula”) realizou diversos estudos 
clínicos que culminaram na introdução da primeira formulação anticoncepcional, 
em 1960.' Isso proporcionou às famílias da época planejar a gravidez para um mo- 
mento mais propício para suas expectativas econômicas, possibilitando maior inser- 
ção da mulher no mercado de trabalho, na política e na ocupação de vários cargos 
de destaque hoje em empresas e outras corporações públicas ou privadas. 


Antes desse momento apenas os métodos de barreira (camisinha, dispositi- 
vo intrauterino, diafragma, entre outros) eram disponíveis. Esses métodos, quando 
bem utilizados, apresentam uma taxa de efetividade bastante alta, mas a discussão 
acerca destes está além do escopo deste capítulo, que focará apenas nos métodos 
farmacológicos de contracepção. Entretanto, os métodos de barreira apresentam a 
desvantagem de interferirem na relação sexual diretamente, o que os torna muitas 
vezes alvo de rejeição por um dos envolvidos. Além disso, os contraceptivos hormo- 
nais proporcionam proteção contraceptiva permanente quando usados de maneira 
correta, com taxas de efetividade muito próximas as da esterilização cirúrgica,” e 
também proporcionam vantagens em algumas condições relacionadas às altera- 
ções hormonais, como a acne e a dismenorreia. 
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Apesar das inúmeras vantagens, os contraceptivos hormonais também pro- 
porcionam riscos comuns a todo agente farmacológico: os efeitos indesejáveis. 
Náuseas, ganho de peso e o aumento do risco de trombopatias podem ser consi- 
derados os principais deles, e talvez tenham sido o maior foco no desenvolvimento 
de novos fármacos e formulações contraceptivas nos últimos anos. 


Dados gerais e epidemiologia 


A gravidez não planejada pode ser considerada um problema significante de 
saúde pública devido ao seu impacto econômico, social e pessoal, além das conse- 
quências no sistema de saúde. No Brasil, dados de 2011 estimam que aproximada- 
mente metade das gestações não são planejadas, e muitos desses casos culminam 
em aborto. Outros dados recentes mostram que entre 6,0 e 7,7% da população (3,5 
a 4,2 milhões de pessoas) que demanda por contraceptivos não é atendida, o que 
fortalece os dados de gestação não planejada. Além disso, a recente epidemia de 
infecção pelo zika vírus agrava esse cenário.” 


No Brasil, o aborto intencionalmente provocado é considerado crime contra a 
vida humana previsto no Código Penal Brasileiro, excluindo casos em que há risco 
de morte para a mãe, onde a gestação é fruto de um ato de estupro ou em casos de 
anencefalia comprovada.º Porém, é notório que muitos dos casos de gestação não 
planejada acabam por fortalecer a procura pelo aborto ilegal, e as consequências 
dessa ação oneram o sistema de saúde pública. Esse status reforça a importância de 
medidas contraceptivas eficazes para o correto planejamento familiar, bem como 
requer medidas de educação em saúde para a população. Assim, a disponibilidade 
de métodos contraceptivos hormonais e não hormonais deve ser considerada es- 
sencial do ponto de vista da saúde pública. A Constituição de 1988 estabelece que 
homens e mulheres têm direito ao uso de métodos contraceptivos, e que o Estado 
tem a obrigação de fornecê-los. 


O planejamento familiar no Brasil se apoia principalmente em apenas dois 
métodos contraceptivos: os medicamentos contraceptivos orais e a ligadura tubá- 
ria. O acesso a outros métodos é ainda bastante restrito. A Política Nacional de 
Planejamento Familiar’ foi criada em 2007, incluindo a oferta de oito métodos con- 
traceptivos gratuitos e também a venda de anticoncepcionais a preços reduzidos na 
rede Farmácia Popular. A meta dessa política é que as mulheres em idade reprodu- 
tiva tenham acesso a métodos contraceptivos quando o desejarem e, de fato, a pre- 
valência do uso de métodos contraceptivos no Brasil é alta. Porém, entre as usuárias 
de contraceptivos, boa parte recebe o seu método sem nenhuma consulta médica 
prévia, resultado de fatores como agendas de consulta médica frequentemente lo- 
tadas, que levam a paciente a buscar contraceptivos diretamente na farmácia comu- 
nitária. Entretanto, vale lembrar que contraceptivos hormonais são medicamentos 
que requerem prescrição médica. Esse panorama reforça a importância da incorpo- 
ração do farmacêutico na dispensação de tais medicamentos, por meio do cuidado 
farmacêutico eficiente para evitar falhas contraceptivas. 


Os métodos contraceptivos não estão livres de falha. As falhas contraceptivas 
podem ser classificadas em dois tipos: 
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e falha do método contraceptivo ou falha no uso perfeito: é a falha associada 
ao método per se, ou seja, é considerada quando ocorre uma gravidez com 
o uso correto do método; 


e falha do uso do método contraceptivo ou típica do uso: é considerada 
quando a gravidez durante o uso do método é decorrente de uso do mes- 
mo considerando a capacidade do usuário de seguir as instruções corretas 
e consistentemente. Ela inclui falhas decorrentes do uso inadequado ou 
incorreto. 


As taxas de falha dos métodos contraceptivos hormonais são bastante baixas. 
Como pode ser observado na Tabela 9.1, as taxas de falha dos contraceptivos hor- 
monais são comparáveis às das esterilizações cirúrgicas como a ligadura tubária. 
Entretanto, quando ocorre falha típica do uso essas taxas aumentam significativamen- 
te (para cerca de 9%). Em outras palavras, com o uso perfeito, a cada 200 mulheres 
usando corretamente o contraceptivo hormonal, apenas uma engravida; já com falhas 
típicas, ocorrerão cerca de nove gravidezes em cada 100 usuárias de contraceptivo. 


Tabela 9.1 

Taxas de falha dos principais métodos contraceptivos segundo Trussell? 
Método Falha no uso perfeito Falha típica do uso 
Nenhum método 85 85 
Coito interrompido 4 22 
Preservativo masculino 2 18 
Diafragma 6 12 
Contraceptivos orais combinados 0,3 9 
Contraceptivos orais de progestinas 0,3 9 
Adesivo transdérmico hormonal 0,3 9 
Anel vaginal hormonal 0,3 g 
Contraceptivos de depósito intramuscular 0,2 6 
Dispositivo intrauterino de cobre 0,6 0,8 
Dispositivo intrauterino de progestina 0,2 0,2 
Implante subcutâneo 0,05 0,05 
Esterilização feminina (ligadura) 0,5 0,5 
Esterilização masculina (vasectomia) (0), 0,15 


Dados recentes da Organização das Nações Unidas (ONU)? estimam que a 
prevalência mundial do uso de métodos contraceptivos é de 64%. No Brasil essa 
estimativa é de cerca de 80%, e dentre esses métodos os contraceptivos hormonais 
compreendem 37%. Excluindo os métodos permanentes (esterilização cirúrgica) e 
os métodos tradicionais (tabelinha, coito interrompido e outros), essa prevalência 
aumenta para 68%. Assim, pode-se dizer que os contraceptivos hormonais têm sido 
o método moderno de preferência para o planejamento familiar, e merecem grande 
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importância no âmbito do cuidado farmacêutico, através das ações do farmacêutico 
como agente de saúde auxiliar, no uso correto desses medicamentos para um pla- 
nejamento familiar eficiente. 


Fisiopatologia e diagnóstico 

Os hormônios fisiologicamente responsáveis pelo desenvolvimento das carac- 
terísticas sexuais femininas secundárias são os estrógenos e os progestagenos.'° 
Além disso, também apresentam importantes funções no controle da gestação, no 
ciclo fértil ou menstrual, na homeostase óssea e em outros processos metabólicos 
relacionados às suas ações. Como todo hormônio esteroide, são produzidos a partir 
do colesterol, principalmente pelos ovários na mulher não grávida em idade fértil 
(Figura 9.1). Uma pequena parte é produzida pelo músculo esquelético, fígado e 
tecido adiposo, que converte os andrógenos circulantes (principalmente testoste- 


rona) em estrona, por ação da enzima aromatase e outras oxidases microssomais 
(citocromo p450 — CYP450).!! 
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FIGURA 9.1. Esquema de biossintese dos hormônios sexuais. 


Os hormônios sexuais são moléculas lipofílicas que precisam ser transportadas 
pelo sangue até os tecidos-alvo. Para isso se valem de proteínas séricas específicas, 
as globulinas ligantes de hormônios sexuais (SHBG) e outras, como a albumina. A 
fração livre (não ligada) dos hormônios representa a real concentração disponível 
para o efeito nos tecidos-alvo. Considerando que a afinidade dos hormônios pela 
SHBG é alta (taxa de ligação > 95%) e que a capacidade de ligação dessas proteínas 
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é baixa, a concentração plasmática da SHBG influencia consideravelmente sobre 
o efeito dos hormônios, que podem aumentar quando a concentração de SHBG 
diminui e vice-versa. 


Os estrógenos endógenos mais importantes são o estradiol, o estriol e a estro- 
na, sendo o estradiol o estrógeno mais potente. As proporções de cada estrógeno 
variam conforme o período de vida da mulher e período do ciclo menstrual, sendo 
que em média cerca de 10-20% dos estrógenos circulantes compreendem o estra- 
diol, 60-80%, a estrona (que tem 1/10 da potência do estradiol) e 10-20% de estriol 
(de baixíssima potência). Durante a idade fértil a relação estrona-estradiol é cerca 
de 1:2. No período pós-menopausa a proporção de estrona-estradiol aumenta (2:1), 
levando aos efeitos relacionados à menopausa. Já o estriol se torna predominante 
durante a gravidez, já que é produzido principalmente pela placenta. Os níveis plas- 
máticos de estrógenos são maiores na fase folicular do ciclo menstrual. 


Os estrógenos são responsáveis pelo desenvolvimento das características se- 
xuais secundárias femininas durante a puberdade, incluindo o desenvolvimento do 
órgão reprodutor, da genitália externa e vagina, o aumento do depósito de gordura 
em mamas, quadris e coxas, o desenvolvimento das glândulas mamárias e contri- 
buem para o crescimento corpóreo.!º Também são responsáveis pelos seguintes 
efeitos:'0" 


e estimulação do fechamento das epífises; 
e aumento da síntese de prolactina na hipófise; 
e aceleração da proliferação do endométrio (fase folicular); 


e espessamento da mucosa vaginal, aumento da produção e redução da vis- 
cosidade do muco cervical; 


e aumento da deposição de cálcio nos ossos; 


e aumento da síntese proteica, incluindo a SHBG, alguns fatores de coagu- 
lação (VII a X), o plasminogênio e a lipoproteina de alta densidade (HDL); 


e diminui os níveis de antitrombina Ill e das lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL); 


e estimulação da expressão do receptor de progesterona (PR). 


Os estrógenos podem também ter alguma influência sobre efeitos mineralocor- 
ticoides como a retenção de sódio e água, diminuir a motilidade intestinal e ainda 
estimular a progressão de alguns tumores, especialmente o de mama.'? Os efeitos 
estrogênicos são originados da interação dos estrógenos com receptores intrace- 
lulares de dois tipos: os receptores estrogênicos do tipo alfa (ERa) e do tipo beta 
(ERB). O primeiro é considerado o receptor “clássico”, localizado principalmen- 
te no aparelho reprodutor e nas mamas, enquanto o último tem maior expressão 
no ovário e no cérebro. Entretanto, os estrógenos naturais (e também os fármacos 
análogos disponíveis atualmente) não apresentam seletividade e podem se ligar a 
ambos, sendo os efeitos então atribuídos aos dois tipos. 


Os progestágenos são hormônios com efeito importante para a gestação (pró- 
-gesta) e seus efeitos dependem em parte dos efeitos estrogênicos. O progestá- 
geno mais importante produzido pelo organismo humano é a progesterona.'° Seus 
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metabólitos 17a, 20a e 20B-hidroxiprogesterona também têm alguma atividade 
progestacional, embora sejam muito menos abundantes e potentes que a proges- 
terona. Os níveis de progesterona aumentam rapidamente na fase lútea do ciclo 
menstrual, causando efeitos preparatórios para uma possível fecundação, implanta- 
ção do embrião e manutenção da gravidez.!912 


A progesterona também reduz a proliferação do endométrio causada pelos 
estrógenos, mas mantém o endométrio espesso e aumenta a produção de um en- 
dométrio mais secretor, que eleva a viscosidade e diminui a quantidade de água no 
muco cervical, tornando o útero menos receptivo aos espermatozoides. Também re- 
duz a contratilidade uterina. A queda abrupta dos níveis de progesterona é respon- 
sável pela descamação do endométrio e menstruação. Os efeitos progestágenos 
são mediados pela interação com os PR, que podem ser de dois principais subtipos 
(PRA e PRB)." 


Outros efeitos causados pela progesterona são: 
e aumento da temperatura corpórea (+ 0,5°C); 
e estimulação da proliferação celular nas mamas; 
e aumenta os níveis de insulina e reduz a glicemia; 
e diminui os níveis de HDL e aumenta os níveis de LDL; 
e aumenta a eliminação de sódio e água por efeito antimineralocorticoide. 


= Ciclo menstrual 


O ciclo menstrual’? é a cadeia de eventos que se inicia com a menstruação e 
ocorre no organismo feminino em aproximadamente 28 dias, apesar de variar entre 
21 e 40 dias (Figura 9.2). A menstruação marca o início da fase folicular, que conti- 
nua até que ocorra a ovulação em aproximadamente 14 dias. A partir daí inicia-se 
a fase lútea, que dura até o início do próximo ciclo. As variações no ciclo menstrual 
são maiores próximas a ciclos anovulatórios, ou seja, após a primeira menstruação 
(menarca) e anteriores à menopausa. 


O eixo hipotalâmico-hipofisário é o controlador do ciclo menstrual, sendo o 
hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH), produzido pelo hipotálamo, o res- 
ponsável pela regulação do ciclo (Figura 9.3). A secreção de GnRH tem natureza pul- 
sátil (60-90 minutos), e esse pulso é estimulado em resposta à norepinefrina liberada 
no gerador hipotalâmico de pulso. A quantidade de GnRH é principalmente contro- 
lada pelas ações dos estrógenos e progestágenos. O GnRH, por sua vez, estimula a 
liberação das gonadotrofinas hormônio folículo-estimulante (FSH) e hormônio lutei- 
nizante (LH). Nos primeiros quatro dias da fase folicular os níveis de FSH aumentam, 
causando o desenvolvimento de um grupo de folículos. Em alguns dias, um se torna 
dominante a posteriormente romper e liberar um óvulo. O FSH estimula a produção 
de estradiol e inibina, que diminuem a liberação de GnRH e FSH por retroalimenta- 
ção negativa, causando atresia dos demais folículos. A densidade de receptores de 
FSH e LH no folículo dominante é então aumentada para receber mais estímulo e 
manter seu desenvolvimento, e isso também aumenta a produção de estradiol, que 
cessa a menstruação e prepara o útero para uma fecundação. O estradiol também 
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aumenta a produção de aromatase no folículo, sendo esse aumento essencial para 
sua viabilidade." 
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FIGURA 9.2. Esquematização dos principais eventos que ocorrem no ciclo menstrual. 


Os níveis de estradiol vão aumentando exponencialmente durante a fase folicu- 
lar, e quando chega pelo menos a 200 pg/mL por 36 horas, ocorre retroalimentação 
positiva que estimula a liberação de grande quantidade de gonadotrofinas pela 
hipófise (especialmente LH), finalizando o desenvolvimento e ruptura folicular que 
culmina na ovulação, iniciando a fase lútea.'! O óvulo transportado para as trom- 
pas uterinas, quando fecundado, será implantado no endométrio uterino, e iniciará 
a produção de gonadotrofina coriônica humana (hCG). A fecundação é mais sus- 
cetível quando o coito ocorre entre dois dias antes da ovulação. 


A ovulação do folículo gera sua luteinização, formando o chamado corpo lúteo, 
que sintetiza estradiol e principalmente progesterona para manter a possível gravi- 
dez.' A progesterona também reduz fortemente a liberação de GnRH e gonadotro- 
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FIGURA 9.3. Regulação neuroendócrina do ciclo menstrual. 


finas, inibindo o desenvolvimento de novos folículos. Se a gravidez ocorrer, a hCG 
mantém o corpo lúteo viável e estimula a produção contínua até que a placenta 
assuma essa função (entre 6 e 8 semanas de gestação). Caso a gravidez não ocorra, 
o corpo lúteo se mantém viável e produzindo progesterona por 9 a 11 dias, por 
estímulo dos pequenos níveis de LH. A regressão do corpo lúteo leva à queda dos 
níveis de progesterona, que culmina na menstruação e finaliza o ciclo.114 


= Diagnóstico da gravidez 

O farmacêutico deve ter função indispensável como agente na avaliação da 
efetividade contraceptiva e consequentemente na identificação de uma possível 
gravidez. Assim, o conhecimento dos métodos diagnósticos é de suma importância 
para exercer essa função de maneira responsável e adequada. 


O primeiro sinal clínico para a suspeita da gravidez é o atraso menstrual, mas 
não o mais importante. Várias condições fisiológicas ou patológicas podem levar 
ao atraso menstrual, como uso incorreto de contraceptivos, outros medicamentos 
como antidepressivos e corticosteroides, síndrome dos ovários policísticos e alguns 
tipos de neoplasias.'? Entretanto, a primeira medida que pode ser tomada após 
o atraso menstrual é a realização de um teste rápido de gravidez, disponível no 
Sistema Único de Saúde (SUS) e nas farmácias. 


O teste baseia-se na detecção da hCG produzida pela placenta após sua im- 
plantação, que aumenta rápida e exponencialmente quando uma gravidez ocorre.! 
A hCG é uma proteína que tem duas subunidades: uma alfa (o-hCG), que é muito 
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semelhante a outras gonadotrofinas como LH, FSH e TSH; e uma beta (B-hCG), que 
é especificamente encontrada na hCG. Testes que detectam a presença de qual- 
quer subunidade podem dar resultados errôneos, e assim, testes seletivos para a 
subunidade B-hCG devem ser preferidos. 


Os testes rápidos atualmente disponíveis no mercado são realizados com amos- 
tras de urina, preferencialmente a primeira da manhã (que acumula maior quanti- 
dade do marcador), e conseguem detectar a B-hCG até no primeiro dia de atraso. 
A confirmação deve ser feita através da pesquisa de B-hCG no sangue (> 1.000 U) e 
ultrassonografia, e para isso o farmacêutico deve encaminhar a paciente ao gineco- 
logista para avaliação clínica e confirmação. 


Tratamento farmacológico 


Os mecanismos envolvidos na eficácia dos contraceptivos hormonais são vá- 
rios, que culminam em uma ação complexa sobre o sistema reprodutor feminino." 
Os contraceptivos hormonais disponíveis atualmente no mercado são medicamen- 
tos que contêm apenas progestinas, ou uma combinação de progestinas com es- 
trógenos, chamados contraceptivos combinados.'"'> Estrógenos isoladamente não 
apresentam eficácia adequada ao uso como contraceptivos. 


As progestinas (nome dado a derivados sintéticos com ação progestogénica)'® 
constituem a base da ação contraceptiva, pois reduzem a frequência dos pulsos de 
GnRH no centro gerador de pulso hipotalâmico, o que reduz a liberação de gona- 
dotrofinas e suprime a liberação de LH induzida pelo estradiol, inibindo a ovulação.” 
Além disso, as progestinas também contribuem aumentando a viscosidade do muco 
cervical (que torna o útero menos convidativo aos espermatozoides) e com efeitos 
sobre o endométrio (evitando o desenvolvimento proliferativo no início do ciclo). Já 
os estrógenos suprimem a liberação de FSH nos primeiros dias do ciclo, evitando a 
formação do folículo dominante. Os estrógenos também potencializam os efeitos 
progestogênicos, pois induzem a expressão dos PR. Assim, é de se esperar que os 
contraceptivos combinados apresentam maior eficácia com o uso típico, pois a com- 
binação estrógeno + progestina apresenta efeito sinérgico.!114 Além disso, as formula- 
ções atuais têm dosagem bastante reduzida em comparação com as formulações mais 
antigas, a fim de evitar o ganho de peso, cefaleias e o risco de trombopatias. As dosa- 
gens atuais de estrógenos variam entre 25-50 ug, e as progestinas, entre 50-1.000 ug.!é 


= Principais fármacos disponíveis 


Atualmente existem apenas dois estrógenos úteis como contraceptivos, o eti- 
nilestradiol e o mestranol.!º O mestranol é um pró-fármaco que é ativado no fígado 
por O-desmetilação em etinilestradiol, e portanto é farmacodinamicamente equiva- 
lente.''º Quimicamente, o etinilestradiol é o estradiol 17a-substituido com o grupo 
etinila, que aumenta a atividade estrogênica em comparação ao estradiol, e tam- 
bém protege do metabolismo oxidativo e de primeira passagem, prolongando sua 
ação e possibilitando biodisponibilidade adequada por via oral.!º Para comparação, 
a meia-vida do estradiol é da ordem de minutos, enquanto a do etinilestradiol varia 
entre 13 e 27 h.°" © etinilestradiol é metabolizado principalmente no fígado nas 
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formas 2-oxidada e 3-sulfatada, sendo esta última eliminada pela bile e sujeita a 
recirculação êntero-hepática após desconjugação pelas bactérias intestinais, contri- 
buindo para a meia-vida biológica do etinilestradiol. Apesar de o estradiol circular 
principalmente ligado à SHBG, o etinilestradiol se liga principalmente à albumina 
sérica. Outros estrogênios disponíveis na terapêutica são os ésteres de estradiol 
(valerato de estradiol), os estrógenos conjugados (de origem animal, sendo o prin- 
cipal a equilina) e as isoflavonas de plantas (especialmente a genisteina).'''° Esses 
compostos são utilizados sobretudo na terapia de reposição hormonal, mas não 
têm aplicação como contraceptivos, e assim ficam fora do escopo deste capítulo. 


O desenvolvimento de progestinas foi maior na indústria farmacêutica, resulta- 
do em uma série de fármacos atualmente disponíveis. As progestinas têm estrutura 
química variada, mas podem ser classificadas como derivadas do pregnano (seme- 
lhantes à progesterona) ou derivadas do androstano (semelhantes à testosterona, 
derivadas da 19-nortestosterona).'? Apesar da semelhança com a testosterona, os 
fármacos “19-nor” apresentam atividade androgênica muito baixa em relação ao 
andrógeno natural, sendo muitos deles na verdade antiandrogénicos.'""° 


Como as progestinas apresentam semelhança química com os hormônios esteroi- 
des, podem causar uma série de efeitos relacionados a esses hormônios (Tabela 9.2).11415 
Os efeitos androgênicos causam implicações como aumento da oleosidade da pele 
(que leva à acne) e hirsutismo, e são, portanto, considerados indesejáveis. Fármacos 
com certa atividade antiandrogênica (como dienogeste, normegestrol e drospirenona) 
podem ter aplicação auxiliar no tratamento da acne e melhoria da aparência da pele, 
tendo em geral maior aceitação pelas pacientes. Progestinas podem também causar 





























Tabela 9.2 
Atividades hormonais de progestinas representativas! 

Progestina AntiE Andro AntiA AntiM 
Progesterona ++ — dr Tod 
Medroxiprogesterona deat + = = 
Noretindrona ++ di dh = = 
Linestrenol ++ ab te = = 
Levonorgestrel dE ab Ji dio o = 
Desogestrel fe alk JL a = = 

orgestimato dis AL = = 
Drospirenona dee = abab 

omegestrol acetato F — = 
Trimegestona ape — ab at 
Ciproterona ++ = = 
Dienogeste ape — = 

Legendas: AntiE: antiestrogénica; Andro: androgênica; AntiA: antiandrogénica; AntiM: antimineralocorticoide; 





++: efetivo; +: pouco efetivo; —: não efetivo 
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efeitos estrogênicos e antiestrogênicos, sendo esses efeitos tanto derivados da com- 
petição pelas proteínas plasmáticas (deslocamento proteico) quanto da ligação aos ER. 
Entretanto, esses efeitos não são clinicamente relevantes com o uso concomitante de 
estrógenos. Além desses efeitos, algumas progestinas também apresentam significan- 
te efeito antimineralocorticoide, que deriva do antagonismo da aldosterona e, assim, 
aumentam a eliminação de sódio e água. Esse efeito também é útil, pois levam a menor 
acúmulo de líquido (edema) no organismo e menor ganho de peso. 


Formulações 


Contraceptivos orais 


Existem várias formulações disponíveis de contraceptivos orais, que variam con- 
forme a composição e dosagens. Os contraceptivos orais podem ser combinados 
ou só de progestinas. Algumas formulações estão arroladas na Tabela 9.3. A grande 
maioria constitui-se por formulações combinadas de estrógeno e progestina, sen- 
do estes os preferidos para contracepção, principalmente por conta da efetividade 


Tabela 9.3 
Formulações de contraceptivos orais disponíveis no Brasil'® 


Estrógeno Dosagem (ug) Progestina Dosagem (ug) 
Mestranol 50 Noretindrona 250 
Etinilestradiol 50 Norgestrel 250 
30 — 40 Desogestrel 25-125 
30 — 40 — 50 Levonorgestrel 75-125 
30 — 35 Desogestrel 50-100-150 
35 Ciproterona acetato 2.000 
30 Levonorgestrel 150 
30 Desogestrel 150 
30 Gestodeno 745 
30 Clormadiona acetato 2.000 
30 Drospirenona 3.000 
20 Levonorgestrel 100 
20 Desogestrel 125 
20 Gestodeno TS 
20 Drospirenona 3.000 
15 Gestodeno 60 
— — Noretindrona 350 
Levonorgestrel 30 
Linestrenol 500 
Desogestrel 75 
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com o uso típico. Apesar disso, com o uso perfeito os contraceptivos orais contendo 
só progestina são superiores, mas a taxa de falha com o uso típico é muito mais alta. 
A maioria dos contraceptivos combinados modernos possui menos de 35 ug de 
estrógenos, sendo conhecidos como pílulas de baixa dosagem.""” 


Existem algumas variantes entre as formulações orais combinadas disponíveis, 
sendo a grande maioria com 21 comprimidos ativos, e algumas com 22 e 24 compri- 
midos ativos. Existem formulações que apresentam comprimidos inertes (placebo), 
para evitar um período sem a administração do medicamento e esquecimento de ini- 
ciar um novo ciclo, e assim contêm 28 comprimidos no total (21 ativos + sete inertes). 
Formulações de regime bifásico ou trifásico são também disponíveis para tentar simu- 
lar as diferentes fases do ciclo menstrual, entretanto têm perdido popularidade de- 
vido à necessidade de seguir a ordem correta dos comprimidos. A preferência atual 
reside sobre os regimes monofasicos. Para as formulações contendo só progestina 
(também conhecidas como minipílulas), o regime geralmente é contínuo.!*16 


Contraceptivos injetáveis 


De forma a aumentar a adesão ao tratamento correto com contraceptivos hor- 
monais, formulações de depósito intramuscular foram desenvolvidas. A vantagem 
dessas formulações reside na posologia: enquanto contraceptivos orais devem ser 
administrados diariamente, as formulações injetáveis requerem administração men- 
sal a trimestral, dependendo da formulação.!* Além disso, existem algumas vanta- 
gens farmacocinéticas como menor metabolismo pré-sistêmico. 


A exemplo dos contraceptivos orais, os injetáveis também podem ser combina- 
dos ou só de progestinas (Tabela 9.4).!º Formulações combinadas devem ser admi- 
nistradas mensalmente (a cada 30 dias), enquanto a administração do contraceptivo 
só de progestina é feita trimestralmente (a cada 12 semanas).”” Essas formulações 
são administradas em injeção intramuscular profunda no glúteo ou no deltoide. 
Uma formulação subcutânea só de progestina está disponível fora do Brasil, com a 
vantagem de apresentar dosagem menor do hormônio.!*!º Têm eficácia compará- 
vel aos contraceptivos orais com o uso perfeito, e com o uso típico são pouco mais 
eficazes.” 


Tabela 9.4. 
Formulações injetáveis de contraceptivos! 

Estrógeno (mg) Progestina (mg) Admin. 
Enantato de estradiol (10) Acetofenido de algestona (150) IM 
Valerato de estradiol (5) Enantato de noretisterona (50) IM 
Cipionato de estradiol (5) Acetato de medroxiprogesterona (25) IM 

Acetato de medroxiprogesterona (150) IM 

Acetato de medroxiprogesterona (104) SC 


Os fármacos usados nessas formas de depósito são na verdade ésteres dos 
fármacos que agem como pró-fármacos, tornando-se ativos após absorção por hi- 


116 


Capítulo 9 — Cuidado Farmacêutico às Pacientes em Uso de Contracepção Hormonal 


drólise plasmática, planejados para reduzir a solubilidade em água e reduzir a velo- 
cidade de absorção. Com isso, a liberação dos fármacos ativos se torna sustentada, 
prolongando o efeito por várias semanas. A algestona (ou di-hidroxiprogesterona) é 
farmacodinamicamente equivalente à medroxiprogesterona (ver Tabela 9.2). 


Adesivos transdérmicos 


Recentemente, formulações transdérmicas em adesivos contendo contracepti- 
vos hormonais foram introduzidas, e apresentam taxa de eficácia comparável à dos 
contraceptivos orais.!º Por permanecerem agindo por 3 semanas, são escolhidos 
por pacientes que esquecem de tomar comprimidos no regime oral. Essas formula- 
ções contêm 750 ug de etinilestradiol e 6 mg de norelgestromina, metabólito ativo 
do norgestimato.! 


Anel vaginal 


Outra formulação moderna consiste no anel vaginal contendo contraceptivos 
hormonais, contendo 2,7 mg de etinilestradiol e 11,7 mg de etonogestrel.!* Esses 
fármacos são liberados localmente no útero (cerca de 15 ug/dia de etinilestradiol e 
120 ug/dia de etonogestrel) e são absorvidos sistemicamente, fornecendo os mes- 
mos efeitos dos contraceptivos orais. Entretanto, apresentam as mesmas conve- 
niências dos adesivos transdérmicos ao evitarem a tomada diária de comprimidos.” 


Implantes subcutâneos 


Implantes subcutâneos impregnados com progestinas estão também disponi- 
veis para a contracepção hormonal. Esses implantes constituem-se de um polímero 
de silicone não biodegradável que, ao ser inserido no espaço subcutâneo através 
de uma agulha, promove liberação do hormônio por anos. Para que a fertilidade 
retorne é necessária a retirada do dispositivo através de uma microcirurgia.'*"° No 
Brasil existe apenas uma formulação disponível contendo 68 mg de etonogestrel 
(3-cetodesogestrel), liberado numa taxa de 60-70 ug/dia no primeiro ano, que decai 
com o passar do tempo. Esta progestina é a forma ativa do desogestrel e, portanto, 
é farmacodinamicamente equivalente ao mesmo." Essa formulação fornece efeito 
contraceptivo por até 3 anos após a inserção, com eficácia muito alta. Diversas for- 
mulações encontradas em outros países apresentam como agentes ativos as pro- 
gestinas levonorgestrel, acetato de nomegestrol e elcometrina, sendo algumas efi- 
cazes por até 5 anos após a inserção. Novos dispositivos biodegradáveis para evitar 
a necessidade da retirada cirúrgica estão em desenvolvimento. 


Dispositivo intrauterino farmacológico 


Os dispositivos intrauterinos (DIU) existentes no mercado podem apresentar 
como agente ativo o cobre ou o levonorgestrel," sendo este último o único aqui 
discutido. O DIU contendo levonorgestrel age por dois mecanismos diferentes. 
Primeiro, provoca uma reação inflamatória de corpo estranho no útero onde está 
inserido, que interfere na migração dos espermatozoides, fertilização do óvulo e 
implantação do blastocisto. Além disso, a progestina liberada localmente (cerca de 
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20 ug/dia) age da mesma forma que o contraceptivo oral faria (impedindo a ovula- 
ção e tornando o útero menos suscetível à fecundação), porém evitando os efeitos 
sistêmicos. Assim, podem ser usados em algumas situações em que o uso sistêmico 
de progestinas deve ser evitado. 


Contraceptivos de emergência 


Acidentes envolvendo métodos contraceptivos tradicionais (falta de habilida- 
de no coito interrompido ou na tabelinha), de barreira (rotura do preservativo ou 
deslocamento do capuz cervical) ou mesmo hormonais (erro de administração ou 
esquecimento) não raramente são relatados. Além disso, uma relação sexual não 
prevista em um encontro amoroso desprotegido, ou ainda ato sexual criminoso (es- 
tupro) requerem um método contraceptivo de emergência para evitar uma gravidez 
indesejada. Para isso, formulações contraceptivas hormonais de emergência foram 
desenvolvidas, conhecidas como “pílula do dia seguinte”, devido à utilização após 
a relação sexual consumada. É importante ressaltar que essas formulações não são 
consideradas abortivas, uma vez que são ineficazes após a implantação de um óvulo 
fecundado.” 


Existem formulações de emergência combinadas ou só de progestinas. As for- 
mulações combinadas (conhecidas como método de Yuzpe) consistem de etiniles- 
tradiol na dosagem de 50 ou 100 ug, associadas a 250 ou 500 ug de levonorgestrel, 
em dois comprimidos.'¢ O regime de administração deve ser feito o mais próximo 
possível após o ato sexual, até 72 horas (3 dias) depois, administrando um compri- 
mido imediatamente, e outro 12 horas após o primeiro. Já as formulações contendo 
apenas progestina contêm 750 ug de levonorgestrel, consistindo em um esquema 
semelhante ao método Yuzpe (um comprimido imediatamente, e outro 12 horas 
após o primeiro). Estudos recentes demonstraram que a administração única de 
1.500 ug de levonorgestrel apresenta eficácia igual ou superior ao regime de dois 
comprimidos, tendo sido preferido pela conveniéncia.'*"® Existem outras formula- 
ções com mais comprimidos, mas não são bem aceitas pela maior repetição na 
administração. 





Cuidado farmacêutico à paciente: necessidade, efetividade e segurança do 
tratamento 


= Escolha do método contraceptivo 


A escolha o método contraceptivo!” deve ser feita considerando uma série de 
fatores, sendo o primeiro e mais importante critério norteador a opção da paciente. 
O médico irá privilegiar essa opção de forma a priorizá-la, mas também considerar 
critérios clínicos que muitas vezes inviabilizam essa opção pessoal. Assim, o método 
farmacológico mais adequado será prescrito pelo médico de acordo com as carac- 
terísticas clínicas relevantes que podem viabilizar ou impedir o uso do método.‘ 
Considerando que o sistema de saúde é bastante sobrecarregado, e que muitas 
vezes a farmácia acaba sendo um local de atenção primária à saúde, o farmacêutico 
tem papel fundamental na orientação quanto aos métodos contraceptivos existen- 
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tes, sua correta utilização e auxílio com a avaliação de efetividade, especialmente 
nos métodos contraceptivos hormonais. 


A Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu critérios de elegibilidade para 
métodos contraceptivos considerando um conjunto de características do paciente 
em quatro categorias:! 


e categoria 1: o método pode ser utilizado sem qualquer restrição; 


e categoria 2: o método oferece benefícios que superam eventuais riscos que 
ofereça. Pode ser usado com critérios clínicos específicos; 


e categoria 3: o método oferece riscos que superam os benefícios que ofere- 
ce. Não deve ser usado, a não ser que outro método não esteja disponível 
ou seja aceitável. Só pode ser usado com acompanhamento e critérios es- 
pecíficos (i. e., contraindicações relativas); 


e categoria 4: o método não deve ser utilizado (i. e., contraindicação absoluta). 


De maneira geral, quando o critério clínico for limitado, consideram-se as ca- 
tegorias 1 e 2 como viáveis, enquanto as categorias 3 e 4 são consideradas con- 
traindicadas.'” Os métodos contraceptivos hormonais são, na maioria das condições 
clínicas a serem consideradas na paciente, classificados dentro das categorias 1 e 2, 
e, portanto, considerados seguros na maioria dos casos em que não há fatores de 
risco associados.'* Podem ser usados quando há certeza de que não há gravidez em 
curso. Em seções posteriores serão discutidas as situações nas quais sua utilização 
não é segura ou está contraindicada. É importante orientar a paciente que os con- 
traceptivos hormonais não protegem contra doenças sexualmente transmissíveis 
(DST) e que o uso correto é necessário para manter a eficacia.'°"” 


A própria contracepção segura já é considerada um benefício para mulheres 
que utilizam contraceptivos hormonais, pois a regulação da fertilidade é substan- 
cialmente mais segura que a gravidez ou parto para a maioria das mulheres." Existe 
uma série de condições que determinam risco aumentado ou inaceitável para uma 
gravidez, e assim exigem o uso de um método contraceptivo, 'º sendo os contracep- 
tivos hormonais uma das possibilidades. Além da contracepção segura, os contra- 
ceptivos hormonais proporcionam uma série de benefícios não contraceptivos adi- 
cionais que podem fortalecer a escolha por um contraceptivo hormonal.!1141718 Os 
contraceptivos hormonais proporcionam redução da duração e do volume mens- 
truais, pois o efeito progestogênico é predominante e leva a hipotrofia do endomé- 
trio; é de se esperar que o volume de endométrio que descama seja reduzido. Além 
disso, contraceptivos combinados mais modernos apresentam dose muito baixa de 
estrógeno, que é incapaz de estimular hipertrofia relevante do endométrio."' Assim, 
o uso de contraceptivos hormonais tem efeito benéfico em casos de menorragia e 
dismenorreia. Também diminuem a dor relacionada ao ciclo menstrual (tanto na dor 
ovulatória como na cólica menstrual). Redução na incidência da doença inflamatória 
pélvica, da gravidez ectópica, no surgimento de cistos ovarianos e ainda benefício 
em casos de endometriose e síndrome dos ovários policisticos.'® 





Contraceptivos hormonais também reduzem significativamente a incidência de 
alguns tipos de cânceres. O uso contínuo de contraceptivos orais diminui o risco de 
câncer de endométrio e de ovário entre 40 e 50%, possivelmente por redução do 
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estímulo proliferativo do endométrio e por inibir o estímulo ovulatório, respectiva- 
mente. Também há estudos demonstrando que podem reduzir o risco de câncer 
no intestino,'º e algumas evidências indicam também redução no risco de câncer 
cervical, embora não sejam categóricos.!! Contraceptivos só de progestinas tam- 
bém têm efeito protetor contra o câncer de útero. Também reduzem a incidência de 
doença fibrocística benigna de mama." 


Alguns efeitos endócrinos relacionados ao uso dos contraceptivos hormonais 
também são benéficos. O uso de contraceptivos com estrógenos aumenta a expres- 
são da SHBG, reduzindo a fração livre de androgênios disponível.!!!5 Além disso, 
as progestinas diminuem a síntese e potencialização dos andrógenos, produzindo 
menos efeitos da testosterona e seus derivados na pele. Assim, o uso de contra- 
ceptivos melhora significativamente casos de acne e hirsutismo, além de reduzir a 
queda capilar. Esse efeito é mais proeminente em formulações que contêm proges- 
tinas antiandrogênicas como ciproterona, drospirenona, dienogeste e nomegestrol 
(ver Tabela 9.2).'º Contraceptivos que contêm estrógenos também podem ter algum 
benefício para o aumento da densidade mineral óssea, embora os dados sejam in- 
conclusivos, já que progestinas têm o efeito oposto.'"® 


Para a indicação do uso de um contraceptivo hormonal, a avaliação do históri- 
co médico (incluindo os fatores de risco), realização de exame físico e avaliação da 
pressão arterial são mandatórios antes do início da terapia. Quando os achados se 
inserirem nas categorias 1 ou 2 (Tabela 9.5), o contraceptivo deve ser indicado se a 
paciente assim o desejar. 16" 


Considerando a efetividade, os contraceptivos hormonais combinados devem 
ser preferidos na maioria dos casos em que se deseja usar um contraceptivo hormo- 
nal oral.!118 Além disso, contraceptivos combinados causam menos irregularidades 
menstruais ou escapes do que os contraceptivos que só contêm progestinas. Os 
regimes multifásicos não têm mostrado nenhuma superioridade em relação aos mo- 
nofásicos, e assim as formulações monofasicas de contraceptivos combinados são 
preferidas devido à maior simplicidade na administração. Atualmente, a primeira 
escolha mais racional é um contraceptivo oral combinado monofásico contendo 30 
ou 35 pg de etinilestradiol para evitar possíveis reações indesejáveis (principalmente 
cardiovasculares) relacionadas ao excesso de estrógeno.” Formulações com 20 ug 
ou menos de etinilestradiol causam menos escape e sensibilidade nas mamas, mas 
são mais sujeitas a falha com o uso tipico.™ 


Contraceptivos só de progestinas devem ser a escolha de mulheres com parto 
recente (> 6 semanas) que estão amamentando, pois não interferem na produção 
de leite.” Também devem ser preferidas para mulheres fumantes e com fatores de 
risco cardiovascular (trombopatias, hipertensão) e que apresentam cefaleia intensa 
ou enxaquecosa, e também em casos de dislipidemia importante e de doenças 
autoimunes (lúpus eritematoso sistêmico, síndrome antifosfolipidica).'* Apesar de 
controversos, os dados apontam que os estrógenos podem ter influência negativa 
nessas doenças e devem ser evitados.!418 


As formulações de ação prolongada (injetáveis mensais ou trimestrais, implan- 
tes e anel vaginal) podem ser indicadas para mulheres que desejam menor preocu- 
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Tabela 9.5. 
Condições que não impedem o uso de contraceptivos hormonais!!!” 


Categoria 1 Categoria 2 


e Pós-parto não amamentando = 21 dias e Cefaleia não enxaquecosa moderada ou aguda 


e Pós-aborto e Enxaqueca sem aura no início do uso (< 35 


e Diabetes mellitus gestacional anos) 


e Veias varicosas e Diabetes mellitus sem doença vascular 


e Cefaleia moderada Cirurgia sem imobilização prolongada 


e Sangramento vaginal irregular, com ou sem * Anemia falciforme 


menorragia, sem anemia e Hipertensão moderada (sistólica < 160 


e Histórico ou DST corrente (até 3 meses) mmHg; diastólica < 110 mmHg) 


e Vaginite sem cervicite purulenta * Doença cardíaca valvar 
e Risco aumentado de DST * Tumor de mama não diagnosticado 
* Doença mamária benigna * Sangramento vaginal inexplicado 


e Câncer cervical aguardando tratamento 
e Idade > 50 anos 


e Condições que dificultam o uso correto e 
consistente do contraceptivo 


e Histórico familiar de câncer de mama 
e Ectrópio cervical 
e Câncer de ovário ou endométrio 


Portador de hepatite viral 


: f e Em terapia antirretroviral 
e Fibrose uterina P 





Histórico familiar de hiperlipidemia 


Histórico de gravidez ectópica 
Obesidade (IMC < 30) 
e Alterações tireoidianas 


Histórico familiar de morte por infarto agudo 
do miocárdio em idade < 50 anos 


e Doença gestacional trofoblástica 

e Anemia ferropriva 

e Epilepsia 

e Esquistossomose, malária, tuberculose 
e Uso de antimicrobianos 

* Nuliparidade ou paridade 

e Endometriose 

e Dismenorreia 


Cirurgia pélvica 


pação com a administração diária, mas devem ser analisadas quanto aos fármacos 
presentes da mesma forma que as formulações orais. 


= Utilização e acompanhamento 


Os contraceptivos hormonais devem ser administrados da maneira mais correta 
e consistente possível para maximizar a efetividade." Assim, é papel fundamental 
do farmacêutico fazer a orientação e o aconselhamento da paciente no momento 
da dispensação, reforçando a importância do uso correto para a efetividade. Isso 
inclui a realização de uma anamnese em busca de fatores que possam aumentar a 
taxa de falha, como uso de outros fármacos (indutores enzimáticos, agentes que in- 
terferem na recirculação éntero-hepatica, patologias, etc.).'""4 Também deve realizar 
orientação sobre os efeitos indesejáveis que podem ocorrer, e frisar os efeitos que 
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podem ser considerados alarmantes ou que requerem procura imediata de atendi- 
mento médico (Tabela 9.6).!* Eles têm relação com os possíveis efeitos adversos que 
podem ocorrer. 


Tabela 9.6. 
Sinais e sintomas que devem ser considerados alarmantes! 


Classificação Sinais ou sintomas 


Sérios: requerem suspensão Perda ou alteração da visão; dormência, formigamento ou fraqueza 
imediata unilateral; dor severa no peito, pescoço ou braço; hemoptise; dor, 
inchaço, sensibilidade ou calor severo nas pernas; alterações na fala 


Potencialmente sérios: Ausência de fluxo menstrual; escape ou sangramento importante; 

requerem avaliação imediata massa mamária dolorosa ou inchada; dor no quadrante superior 
direito; dor epigástrica; enxaqueca com aura; cefaleia severa; 
galactorreia; prurido importante ou icterícia; depressão; aumento 
do volume uterino 


Alarmantes: devem ser Dor abdominal severa; dor no peito, com tosse ou dificuldade 
avaliados assim que possível respiratória; cefaleia; dor nas pernas 


As formulações orais combinadas devem ser iniciadas no primeiro dia do ciclo 
com um comprimido por dia, de preferência no mesmo horário do dia.'º Associar a 
tomada a alguma atividade da rotina diária (escovar os dentes, café da manhã, antes 
de dormir) ajuda a aumentar a adesão.'* Para as formulações que contêm 21 com- 
primidos, uma pausa de 7 dias após a última dose deve ser feita. Existem algumas 
formulações com 28 comprimidos (sendo sete inertes ou contendo vitaminas e/ou 
ferro) que não necessitam de pausa entre as cartelas. Já com as formulações que 
contêm mais de 21 comprimidos ativos (como 22, 24 ou 26), devem ser subtraídos 
dos 7 dias de pausa (p. ex., 24 comprimidos + 4 dias de pausa). A pausa não é neces- 
sariamente obrigatória, sendo que pacientes que não desejam ter o sangramento 
periódico podem omitir a pausa e iniciar um novo ciclo contraceptivo (no caso de 
esquema de uso estendido ou de uso contínuo). Esses esquemas podem ser prefe- 
ridos em mulheres que relatam importante síndrome pré-menstrual (TPM) ou dores 
de cabeça frequentes.” 


Em situações nas quais o fluxo menstrual não apareça no período da pausa, 
deve-se primeiramente excluir a possibilidade de gestação ativa antes de iniciar 
novo ciclo.” A pausa deve ser também evitada quando há troca de formulação do 
contraceptivo. Nos casos em que ocorrer esquecimento de uma dose por menos 
de 12 horas não há perda de efetividade; essa dose deve ser tomada o mais rápi- 
do possível. Se o período for maior que 12 horas, deve-se tomar imediatamente 
a dose perdida, nem que seja juntamente com a outra pílula do dia. No caso de 
esquecimento de duas doses, deve-se tomar um comprimido assim que possível, e 
os demais no horário habitual. Recomenda-se utilizar um método de barreira pelos 
próximos 7 dias.!*18 No caso de perder três ou mais doses, deve-se esperar o apare- 
cimento da menstruação e iniciar uma nova cartela no quinto dia do sangramento, 
e recomenda-se o uso de método de barreira nesse período. Caso tenha ocorrido 
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relação sexual desprotegida nos 5 dias anteriores à ultima dose, pode-se considerar 
o uso de contraceptivo de emergência.” 


As formulações orais que só contêm progestina (minipílulas) podem ser inicia- 
das em qualquer dia do ciclo, administrando uma por dia ininterruptamente, de 
forma rígida, sempre no mesmo horário. Não se deve fazer pausa entre cartelas 
de minipílulas. Quando houve parto recente (puerpério), devem ser iniciadas após 
pelo menos 21 dias do parto, pois antes disso a possibilidade de gestação é prati- 
camente nula e o contraceptivo pode aumentar o sangramento pós-parto.” Caso 
ocorra esquecimento de uma dose por mais de 3 horas, ocorre redução significativa 
da efetividade; tomar um comprimido assim que possível, e sugere-se um método 
de barreira pelos próximos 3 dias.'*'® Caso tenha esquecido mais de duas doses, 
interromper o uso e aguardar o fluxo menstrual para iniciar novamente. Caso tenha 
ocorrido relação sexual nos últimos 5 dias, deve-se considerar o uso de contracep- 
tivo de emergência.” 


As formulações injetáveis combinadas devem ser administradas até o quinto 
dia do início do ciclo menstrual, e as seguintes 30 dias após a primeira.” É comum 
ocorrer fluxo menstrual entre as administrações. Já para as formulações de pro- 
gestina somente, a administração pode ser iniciada a qualquer dia, e as próximas 
aplicações devem ser feitas a cada 12 semanas, com tolerância de + 1 semana. O 
anel vaginal deve ser colocado no primeiro dia do ciclo, e retirado após 21 dias, e a 
exemplo das formulações orais combinadas, deve ser realizada a pausa de 7 dias.” 


O efeito esperado de todas as formulações contraceptivas é a infertilida- 
de.11141618 Quando ocorre ineficácia, em geral têm relação com o uso incorreto ou 
inapropriado, e há pouca chance de falha com o uso perfeito.” Na maioria dos 
casos de gravidez há associação com a ocorrência de irregularidade na tomada ou 
fatores que reduzem a absorção ou distribuição do contraceptivo (vômitos, alte- 
rações gastrointestinais, interações medicamentosas).'® Acompanhamento médico 
anual deve ser feito para avaliar efeitos indesejáveis, pressão arterial, peso e provas 
bioquímicas de rotina (especialmente de hemostasia, avaliações hepática e de lipi- 
deos). Os principais riscos associados ao uso de contraceptivos, especialmente os 
combinados, são cardiovasculares e neurológicos associados a tromboembolismo, 
colelitiase (cálculo biliar) e colecistite, e câncer de mama." 


Mulheres na perimenopausa (> 40 anos) podem usar tanto contraceptivos com- 
binados como os só de progestina sem problemas, contanto que não existam fa- 
tores de risco conhecidos.” Pacientes com condições psiquiátricas (esquizofrenia, 
transtornos severos do humor, retardo mental, abuso de drogas) que possam in- 
terferir no uso correto e consistente dos contraceptivos hormonais devem receber 
atenção especial, mas não são impedidas de utilizar esses métodos.!º Nesses casos, 
formulações de ação prolongada são opções a serem consideradas. Adolescentes 
também merecem atenção especial, uma vez que costumam não procurar serviços 
de saúde para aconselhamento e podem ter comportamento de risco. Devem pre- 
ferir as formulações combinadas, especialmente de baixa dosagem, pois além das 
vantagens já discutidas, oferecem grande benefício não contraceptivo compatível 
com o perfil hormonal dessa fase, causando poucos efeitos indesejáveis, e costu- 
mam ter menos fatores de risco. 
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Atualmente é assumido que o uso dos contraceptivos de emergência é bastan- 
te seguro, mesmo em mulheres que não podem utilizar métodos hormonais regular- 
mente, pois seus efeitos são muito breves.” Como citado anteriormente, em geral 
o uso de um método que ajude a evitar uma gravidez não planejada é considerado 
mais seguro do que a ocorrência da gravidez nessa situação, e isso deve ser minu- 
ciosamente discutido com a paciente que procura orientação nesses casos. Assim, 
sempre que houver algum risco de uma fecundação indesejada ocorrer, como per- 
da de efetividade contraceptiva por uso incorreto do método regular (inclusive os 
tradicionais e de barreira), deve-se recomendar a utilização do contraceptivo de 
emergência (obviamente se o caso não se enquadrar nas classificações de categoria 
3 ou 4- ver próxima seção), caso não esteja grávida (ver Tabela 9.7). As pílulas só de 
progestina são consideradas mais eficazes (99%) como método de emergência do 
que as pílulas combinadas (98%).817 


Tabela 9.7 
Lista simplificada para avaliação de possível gravidez” 


Perguntar à paciente 


1. Teve um bebê há menos de 6 meses, está amamentando de forma exclusiva ou quase, e não 
teve menstruação desde então? 


2. Absteve-se de relações sexuais desde o parto ou última menstruação? 
3. Teve um bebê nas últimas 4 semanas? 
4. Sua última menstruação começou nos últimos 7 dias? 


5. Teve aborto nos últimos 7 dias? 





6. Tem utilizado método contraceptivo confiável de forma correta e consistente? 


Caso responda “sim” a pelo menos uma pergunta, e não apresente sinais e sintomas de gravidez 
(náusea, sensibilidade mamária, fadiga, vômitos, aumento da frequência de micção, sensibilidade 
à dor, alterações de humor ou ganho significativo de peso), pode ser fornecido um método 
contraceptivo hormonal ou outro à escolha. 

Caso tenha respondido “não” a todas as perguntas, deve realizar teste de gravidez ou esperar a 
próxima menstruação para utilizar um método hormonal. 


Recomenda-se o uso de contraceptivo de emergência, para máxima efetivida- 
de, até 3 dias após o ato sexual,'""® entretanto é considerado muito seguro em até 
5 dias após o coito.” É importante orientar a paciente que os contraceptivos de 
emergência não interrompem a gravidez, portanto não são considerados métodos 
abortivos. Nos casos em que a gravidez já está instalada não se deve mais utilizar o 
contraceptivo de emergência. Após o uso do contraceptivo emergencial a mulher 
deve utilizar outro método contraceptivo, porque não estará mais protegida a partir 
do dia seguinte.'* Deve-se recomendar o uso de um método de barreira até a pró- 
xima menstruação, mas caso a paciente deseje pode iniciar o uso de um método 
hormonal logo após o uso do contraceptivo de emergência. Para isso, deve iniciar 
um novo ciclo após a menstruação ou imediatamente, mas é recomendado utilizar 
um método de barreira nos primeiros 7 dias do novo ciclo.” Pílulas não tomadas da 
cartela anterior devem ser descartadas. 
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= Manejo de efeitos indesejáveis e contraindicações 


Os efeitos indesejáveis relacionados ao uso das formulações de contraceptivos 
hormonais atuais são bastante brandos e toleráveis, e o consenso atual é de que são 
medicamentos muito seguros. As formulações mais antigas, com doses maiores de 
hormônios, apresentam maior índice de reações adversas (RAM), mas essas formula- 
ções em sua maioria se tornaram obsoletas. Além disso, o perfil de efeitos indesejá- 
veis deve ser levado em consideração na escolha de uma formulação contraceptiva 
hormonal de acordo com o perfil individual de cada paciente. 


As RAM relacionadas ao uso de contraceptivos combinados que os diferenciam 
se devem aos efeitos do componente estrogênico. Entre os principais mais impor- 
tantes estão efeitos cardiovasculares, metabólicos, endócrinos e carcinogênicos. Os 
efeitos mais comuns relacionados ao uso de contraceptivos orais combinados são 
náusea, irregularidades menstruais nos primeiros meses, cefaleia, sensibilidade nas 
mamas e alterações de peso.'” O farmacêutico deve orientar a paciente que esses 
efeitos tendem a ficar mais brandos com o uso contínuo e que não são sinais de 
doença ou preocupação, exceto alguns sinais e sintomas específicos (ver Tabela 
9.6). Analgésicos como os anti-inflamatórios não esteroides (AINE), p. ex., paraceta- 
mol, dipirona, ibuprofeno ou aspirina, podem ser indicados para as cefaleias e sen- 
sibilidade mamária.!* Aspirina deve ser evitada em casos de menorragia significativa 
pelo efeito antiagregante plaquetário.!! Náuseas podem ser manejadas indicando 
administração antes de dormir, ou utilizando o esquema de administração esten- 
dido ou contínuo.” Esses esquemas também são úteis caso alterações de humor 
significativas ocorram durante o período de pausa. Casos de alterações menstruais 
persistentes (spotting ou escape, amenorreia, menorragia), náusea e ganho de peso 
intensos podem requerer a troca da formulação.!* Os estrógenos também podem 
aumentar a eliminação de colesterol na bile e favorecer a colelitiase."’ As principais 
contraindicações (categorias 3 e 4) aos contraceptivos combinados são descritas na 
Tabela 9.8. 


Os estrógenos tendem a aumentar a coagulação sanguínea por alterarem a 
concentração de alguns fatores relacionados à coagulação (fatores VII a X, plasmi- 
nogênio e antitrombina), e assim induzem maior risco de tromboembolismo e suas 
consequências. Existe um aumento de até 28% no risco relativo de tromboembo- 
ismo venoso, muito importante em mulheres que apresentam fatores de predis- 
posição.!! Em especial, deve-se considerar o risco de trombose venosa profunda 
(TVP) e embolismo pulmonar (EP), que são fatores contraindicativos desse tipo de 
formulação. Esse risco é aumentado em mulheres fumantes (especialmente com 
consumo > 15 cigarros/dia), que apresentam condições inerentes à hipercoagulabi- 
idade (deficiências de antitrombina, proteínas Ce S, ou apresentam mutação com 
fator V de Leiden) ou condições adquiridas (imobilidade, trauma, cirurgia recente 
ou certas malignidades).'* Entretanto, alguns especialistas defendem que essas mu- 
heres podem fazer uso com cautela desses contraceptivos caso tenham sido apro- 
priadamente anticoaguladas.'” Entretanto, o consenso atual é de contraindicação 
nesses casos.” 








Contraceptivos combinados também podem produzir um pequeno aumento 
na pressão arterial, embora seja rara sua significância clinica.'* Mulheres hipertensas 
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Tabela 9.8 
Critérios enquadrados nas categorias 3 e 4 aos contraceptivos combinados.'*""” 


Categoria 4 (absoluta) 


Histórico de TVP ou EP 

Histórico de acidente vascular encefálico, 
doença coronariana ou doença cardíaca 
isquêmica 

Doença cardíaca estrutural, complicada por 
hipertensão pulmonar, fibrilação atrial ou 
endocardite 

Diabetes mellitus por mais de 20 anos ou com 
angiopatias associadas 


Categoria 3 (relativa) 


e Pós-parto (< 21 dias) 

e Lactação (> 6 semanas e < 6 meses do parto 

* Sangramento vaginal ou uterino não 
diagnosticado 

e Fumante (< 15 cigarros/dia) > 35 anos 

Histórico de câncer de mama > 5 anos sem 

recorrência 


* Uso de fármacos que afetam a função 
hepática (rifamicinas) ou anticonvulsivantes 


* Câncer de mama e Doença da vesícula biliar (colestase por 


e Gravidez estabelecida contraceptivos, colelitíase ativa) 


Lactação (< 6 semanas do parto) 


e Câncer de fígado, adenoma hepático, hepatite 
viral ativa, cirrose 


Cirurgia grande com imobilização prolongada 
ou nas pernas 


Cefaleias com sinais neurológicos focais 
(aura) 

e Fumante (> 15 cigarros/dia) com > 35 anos 
e Hipertensão grave (sistólica > 160 mmHg; 
diastólica > 110 mmHg) 


TVP: trombose venosa profunda; EP: embolismo pulmonar. 


devem evitar o uso de contraceptivos combinados, apesar de formulações de baixa 
dose de estrógeno (< 30 ug) serem aceitáveis se a hipertensão for leve a moderada 
e estiver bem controlada. Contraindicação absoluta é feita às hipertensas fumantes, 
ou que apresentam doença vascular associada (doença coronariana, doença cardíaca 
isquêmica, insuficiência cardíaca, doença cerebrovascular ou angiopatias associadas 
ao diabetes mellitus).” O risco de infarto agudo do miocárdio só é significativamente 
aumentado em mulheres mais velhas (> 35 anos) que apresentem fatores de risco as- 
sociados (tabagismo, diabetes mellitus, hipertensão arterial e obesidade). !4 


As possíveis alterações metabólicas e endócrinas se referem principalmente à 
glicemia e ao perfil lipídico.!!* Apesar disso, mulheres diabéticas (que não apre- 
sentem danos vasculares associados, como por exemplo nefropatia, neuropatia e 
retinopatia) e que apresentem dislipidemia controlada e monitorada (sem risco car- 
diovascular significativo) podem usar contraceptivos combinados. 


Cefaleias são mais frequentes durante o período de pausa (sem hormônio)! 
Geralmente os contraceptivos combinados reduzem a frequência de cefaleias, mas 
também estão relacionados ao seu agravamento, sobretudo em enxaquecas clássi- 
cas (com aura). Aura é um fenômeno neurológico caracterizado por linhas cintilantes 
laterais e linha incolor em ziguezague em campo visual periférico, que precede a 
cefaleia e parece estar relacionada à isquemia cerebral.!º Assim, a aura pode estar 
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ligada a risco de acidente vascular encefálico.! Mulheres que apresentam enxaque- 
ca com aura não podem usar contraceptivos combinados.” 


Dados epidemiológicos robustos indicam relação do uso de contraceptivos 
combinados com o câncer de mama,” embora esse risco seja bastante baixo, espe- 
cialmente com as formulações de baixa dose de estrógenos. A recomendação atual 
é de contraindicação em casos de câncer de mama atual ou anterior.” 


Acne e hirsutismo são diretamente associados a algumas progestinas com ati- 
vidade androgênica significativa.” O profissional deve orientar a paciente a hábitos 
de higiene que melhorem o quadro de oleosidade da pele como forma de manejo. 
Se muito incômodo ou grave, deve-se trocar a formulação para uma com menor 
potencial androgênico (drospirenona, ciproterona, nomegestrol e dienogeste são 
opções antiandrogênicas).” 

As progestinas são relacionadas a menos efeitos indesejáveis, e assim os con- 
traceptivos só de progestina são mais bem tolerados. Os riscos associados aos fe- 
nômenos cardiovasculares e ttomboembólicos praticamente não são relacionados 
ao uso dessas formulações. Os efeitos indesejáveis mais comuns com essas formu- 
lações são episódios de spotting e alterações menstruais, como amenorreia.'' Os 
episódios de spotting e menorragia costumam diminuir com o tempo de uso, mas 
podem requerer troca de método caso sejam intoleráveis.'* Nesses casos, deve-se 
investigar possíveis causas (p. ex., infecções). Já a amenorreia torna-se mais comum 
com o tempo de uso.!º O farmacêutico deve orientar a paciente que isso é esperado 
e acalmá-la. Em alguns casos, o farmacêutico pode recomendar um teste rápido de 
gravidez para tranquilizar a paciente e descartar essa hipótese. Ganho de peso e 
alterações de humor são mais frequentes em injeções trimestrais de progestina (p. 
ex., acetato de medroxiprogesterona). 


Os principais efeitos indesejáveis que ocorrem com o uso dos contraceptivos 
de emergência são principalmente náuseas e vômitos, que podem eventualmente 
ser preocupantes.!! Se a paciente relatar histórico anterior de náuseas importantes 
com o uso dessas formulações, o farmacêutico pode recomendar o uso prévio de 
um antiemético (dimenidrinato ou outros). Caso vômitos ocorram logo após (< 2 h), 
deve-se repetir a administração. Se forem persistentes, formulações específicas in- 
travaginais de progesterona ou o próprio comprimido podem ser utilizados como 
medida preventiva da gravidez.” 


= Interações clinicamente relevantes 


Apesar de muitas interações medicamentosas envolvendo contraceptivos hor- 
monais serem encontradas na literatura, apenas algumas poucas apresentam rele- 
vancia do ponto de vista clínico.!1417 A Tabela 9.9 sumariza as principais que devem 
ser monitoradas. 


Fármacos que interferem na recirculação êntero-hepática dos contraceptivos 
hormonais podem aumentar a fração dos metabólitos conjugados eliminados pe- 
las fezes. Considerando a potência dos hormônios, e a baixa dosagem utilizada 
atualmente, é de se considerar redução de efetividade nessa situação. Entretanto, a 
relevância clínica dessa interação é bastante obscura, por alguns motivos: primeiro, 
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o principal componente contraceptivo das formulações é a progestina, e esses fár- 
macos são pouco eliminados pela bile; e segundo, o estrógeno sintético utilizado 
(etinilestradiol) é pouco eliminado pela bile devido à menor tendência a sofrer con- 
jugação que o estradiol. A OMS considera segura a tão temida interação com anti- 
microbianos.” Entretanto, recomenda-se o uso de um método de barreira durante a 
terapia concomitante com fármacos como antimicrobianos de amplo espectro (que 
interferem na microbiota intestinal), resinas iônicas (colestiramina, colesevelam, co- 
lestipol) e outros.” 


Duas interações apresentam grande relevância clínica: as que envolvem in- 
dução enzimática relevante, e as que envolvem histórico de colestase com o uso 
de contraceptivos hormonais. Fármacos indutores enzimáticos podem elevar a ex- 
pressão das enzimas microssomais hepáticas (CYP450) e acelerar o metabolismo 
do contraceptivo, levando à menor efetividade. O farmacêutico deve estar atento 
a mulheres que fazem uso de fármacos com esse potencial, especialmente em pa- 
cientes que apresentam alguma condição patológica que exija o uso desses fárma- 
cos, como tuberculose (rifampicina), infecção por HIV (antirretrovirais) e epilepsia 
(anticonvulsivantes). Este último grupo deve ser aconselhado a procurar orientação 
especializada, já que os anticonvulsivantes podem causar alterações no desenvolvi- 
mento fetal (classificação C e D de risco na gestação), e assim a efetividade contra- 
ceptiva nessas mulheres deve ser a máxima possível. 1416 


Mulheres que já apresentaram distúrbios biliares (especialmente colestase) de- 
vem evitar usar fármacos que podem favorecer o aumento da eliminação de coleste- 
rol pela bile, uma vez que esse efeito pode ser somado ao causado pelo contracep- 
tivo. Atualmente, sabe-se que muitos fármacos podem induzir os transportadores 
de derivados de colesterol para a bile, ou ainda inibir a ação de transportadores 
de bilirrubina por competição.” O desbalanço colesterol : bilirrubina na bile leva a 
formação de cálculos biliares. 


Os contraceptivos hormonais combinados podem reduzir o efeito dos anticoa- 
gulantes, especialmente orais (varfarina). Considerando o risco de tromboembolis- 
mo em alguns casos, deve-se monitorar a hemostasia (através do INR) após o início 
do uso desses contraceptivos. Adição de efeitos pode ocorrer com o uso concomi- 
tante de corticosteroides (por serem hormônios esteroides). Interações envolvendo 
a concentração da SHBG são menos relevantes na efetividade contraceptiva, pois 
os fármacos utilizados atualmente não se ligam de forma importante a essa proteí- 
na. Porém, estrógenos induzem a produção de globulinas ligantes de corticosteroi- 
des (CBG), de hormônios tireoidianos (TBG), além da própria SHBG, e assim podem 
reduzir o efeito terapêutico desses compostos.” Alterações na lipoproteinemia (es- 
pecialmente níveis de LDL e HDL) podem ocorrer, e assim a efetividade de agen- 
tes antilipidêmicos (estatinas, ezetimiba e fibratos) deve ser avaliada.? Esse risco é 
menor com o uso de formulações combinadas, pois os estrógenos causam efeito 
oposto ao das progestinas na lipidemia. 
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Fármaco envolvido 


Anticoagulantes orais 


Anticonvulsivantes 
(fenobarbital, primidona, 
carbamazepina, fenitoína, 
topiramato, vigabatrina) 


Antimicrobianos de amplo 
espectro (betalactâmicos, 
tetraciclinas, sulfas) 


Antilipidêmicos 


Antirretrovirais (inibidores 
da HIV-protease, inibidores 


da transcriptase reversa não 


nucleosídicos) 


Corticosteroides 
Hipoglicemiantes 
Levotiroxina 

Macrolídeos (eritromicina, 


troleandomicina) 


Rifamicinas (rifampicina, 
rifabutina) 


Referências 


1. 


1982;105(Suppl):7-15. 
1951;73:3540-1. 


2003;23:239-60. 


Tabela 9.9 


Efeito causado 


Redugao do efeito do 
anticoagulante 


Redução da efetividade 
contraceptiva 


Redução da efetividade 
contraceptiva 


Redução da efetividade do 
antilipidêmico 

Redução da efetividade 
contraceptiva 


Aumento da toxicidade do 
corticosteroide 
Redução da efetividade do 
hipoglicemiante 


Redução da efetividade da 
levotiroxina 


Aumento no risco de colestase 


Redução da efetividade 
contraceptiva 





Interações medicamentosas relevantes?! 


Recomendação 


Monitorar a hemostasia; usar 
com precaução 


Evitar o uso concomitante; 
recomendar método de 
barreira 


Evitar o uso; usar um método 
de barreira durante a terapia 
antimicrobiana 


Monitorar a lipidemia 


Usar método de barreira 
durante a terapia antirretroviral 


Usar a menor dose possível do 
corticosteroide 


Avaliar o controle glicêmico 


Monitorar os níveis de 
hormônios tireoidianos 


Evitar o uso concomitante 


Usar método de barreira; evitar 
o uso concomitante 
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Cuidado Farmacêutico aos Pacientes 
com Asma ou Doença Pulmonar 
Obstrutiva Crônica 


Juliane Fernandes Monks da Silva 


As doenças respiratórias crônicas têm gerado um alerta nas últimas décadas 
junto às doenças cardiovasculares, neoplasias e diabetes, pelo importante impacto 
negativo na qualidade de vida e taxas elevadas de morbimortalidade!?. Em 2005 
a Organização Mundial de Saúde (OMS) orientou a formulação de estratégias de 
prevenção e controle contra essas doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), 
uma vez que as mesmas apresentam fatores de risco em comum: tabagismo, con- 
sumo nocivo de álcool, inatividade física e alimentação não saudável; além de se- 
rem resultados de outros fatores e determinantes sociais?. No Brasil, o Ministério 
da Saúde implementou o “Plano de Ações Estratégicas para o enfrentamento das 
DCNT 2011-2022”, a fim de promover o desenvolvimento e a implementação de 
políticas públicas efetivas baseadas em três eixos de ação: (a) vigilância, informação, 
avaliação e monitoramento; (b) promoção da saúde; (c) cuidado integral". A partir 
daí muitas ações vêm sendo desenvolvidas e o cuidado farmacêutico caracteriza-se 
como uma das ferramentas que podem contribuir para o alcance desses objetivos. 
Como profissionais de saúde, devemos estar atentos a essas políticas de forma a 
nos transformamos em atores desse processo. 


Diante desse contexto, este capítulo vai abordar a atuação clínica do farmacêu- 
tico a pacientes que apresentam asma e/ou doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC). Para isso, será abordada cada doença e sua epidemiologia, fisiopatogenia, 
diagnóstico e tratamento, o que permitirá a reflexão e construção da prática clínica 
em cada caso, discutida logo após esses pontos. 


Asma 

A asma é uma doença inflamatória das vias aéreas que acomete adultos e crian- 
ças. Caracteriza-se por uma inflamação crônica, com episódios de sibilos, tosse, falta 
de ar e opressão torácica. Os sintomas geralmente variam de intensidade e horários 
do dia, e estão relacionados a certos fatores: alterações climáticas, exercícios físicos, 
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exposição a alérgenos e/ou irritantes inespecíficos (como fungos, ácaros, fumaça, 
odores fortes). A obstrução ao fluxo aéreo intrapulmonar gerada pela inflamação 
é generalizada e variável, sendo reversível espontaneamente ou com tratamento”. 


A prevalência da asma varia de 1-18% em todo mundo’. No Brasil, a estimativa 
gira em torno de 20 milhões. Em 2016, foram 93.578 internações hospitalares em 
função da doença, sendo a maioria crianças < 9 anos (57%). Dados preliminares de 
2015 mostraram 2.204 mortes por asma no pais, mais prevalentes em idosos (66%). 
Os custos diretos (p. ex., medicamentos, consultas médicas, internações, exames 
laboratoriais) somados aos indiretos (p. ex.: perda de produtividade, ausência no 
trabalho/escola, mortalidade precoce) e intangíveis (p. ex., perda de qualidade de 
vida, aumento de dor e/ou sofrimento, perdas psicológicas) demonstram grandes 
gastos aos sistemas de saúde*”. Na Europa, o custo total com a doença chegou 
a quase €18 bilhões por ano. Os custos indiretos representaram quase 50% deste 
valor ao ano®®. Dados ingleses mostraram que 69% dos responsáveis por crianças 
asmáticas tiveram que solicitar afastamento de seu trabalho para cuidá-las e 13% 
perderam seus empregos”. Nos Estados Unidos, o custo total anual com a doença 
foi de $USD 12 bilhões em 1994 e passou a $USD 56 bilhões em 20117. No Brasil, um 
estudo transversal mostrou que indivíduos com asma não controlada geravam mais 
custos diretos ao sistema de saúde do que aqueles com asma controlada. Foram 
$USD 125,45 contra $USD 15,58 por paciente durante 6 meses, respectivamente 
(gastos com internações e procura a emergência)”. 


= Diagnóstico 

O diagnóstico clínico é realizado pela presença e variabilidade dos sintomas 
somadas aos fatores de exposição, com piora à noite e melhora com ou sem medi- 
camento. Mesmo assim, deve ser confirmado por meio de testes como espirome- 
tria, broncoprovocação e/ou medidas seriadas de pico de fluxo expiratório (PFE). A 
reversibilidade comprovada da obstrução ao fluxo aéreo confirma asma. 


O uso da espirometria tem se demonstrado crucial não só para fins diagnós- 
ticos, mas também para avaliação da gravidade, monitoramento da evolução da 
doença e resposta ao tratamento. A redução da relação entre o volume expiratório 
no primeiro segundo (VEF.) pela capacidade vital forçada (CVF) indica limitação ao 
fluxo aéreo. Em adultos, os valores normais são acima de 0,75-0,80 e, em crianças, 
maiores que 0,90. Essa limitação diagnosticada com reversibilidade (parcial ou com- 
pleta) após administração de broncodilatador de curta ação confirma asma em uma 
das condições demonstradas na Figura 10.134. 


É importante lembrar que o paciente com asma controlada ou com sintomas 
intermitentes pode ter a espirometria normal antes da inalação do broncodilatador. 
Por isso deve-se fazer o teste com o broncodilatador em caso de suspeita, para 
averiguar a diferença nos valores. Se persistir a dúvida, pode-se repetir em outro 
momento ou utilizar os demais testes”. A broncoprovocação avalia a hiper-responsi- 
vidade das vias aéreas por meio de exercício ou de agentes brococonstritores como 
metacolina e histamina. Um teste negativo em indivíduos sintomáticos exclui a asma 
como causa. Já as medidas seriadas de PFE avaliam a limitação ao fluxo aéreo de 
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— VEF, > 200 mL e > 12% do valor pré-broncodilatador 


— VEF, > 200 mL pré-broncodilatador e > 7% do valor previsto 





FIGURA 10.1. Valor diagnóstico de asma após o uso de broncodilatador de curta ação. 


forma menos acurada, por dependerem do esforço do paciente. Medidas matinais 
e vespertinas são realizadas por 2 semanas. Variações diurnas acima de 20% indicam 
positividade à limitagao**. 

Existem algumas doenças que podem ser confundidas com asma e devem ser 
consideradas no diagnóstico diferencial (Tabela 10.1), principalmente em menores 
de 5 anos e idosos. Uma variabilidade significativa do fluxo aéreo em uma determi- 
nação funcional reduz as dúvidas diagnósticas*. 


Tabela 10.1 
Diagnóstico diferencial da asma 
Menores de 5 anos Maiores de 5 anos e adultos 
Rinossinusite Rinossinusite 
Doença pulmonar crônica da prematuridade e Síndrome de hiperventilação alveolar e síndrome 
malformações congênitas do pânico 
Fibrose cística, bronquiectasias, bronquiolite Obstrução de vias aéreas superiores 


obliterante pós-infecciosa e discinesia ciliar 





Síndromes aspirativas Disfunções das cordas vocais 
Laringotraqueobroncomalácia, doenças Doença pulmonar obstrutiva crônica e outras 
congênitas da laringe, anel vascular obstrutivas das vias aéreas inferiores 
Tuberculose Doenças difusas do parênquima pulmonar 
Cardiopatias nsuficiência cardíaca sistólica e diastólica 
Imunodeficiências Doenças da circulação pulmonar (embolia e 


hipertensão) 


Medidas do estado alérgico contribuem mais para o planejamento terapêutico 
do que para o diagnóstico. A avaliação da predisposição genética para desenvolver 
manifestações alérgicas (atopia) pode ser realizada por meio de testes cutâneos e/ 
ou determinação da concentração sérica de IgE específica somada a uma anamnese 
detalhada. Como a positividade aos testes não significa necessariamente que de- 
terminado alérgeno está causando os sintomas, a história do paciente deve ser ava- 
liada em conjunto para correlacionar a exposição com o surgimento dos sintomas**. 


= Controle e classificação 


Após o diagnóstico o paciente deve ser acompanhado e a doença avaliada pe- 
riodicamente, a fim de ser estabelecido o melhor tratamento. Os níveis de controle 
classificam a doença em controlada, parcialmente controlada ou não controlada. 
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O controle das limitações apresentadas pelo paciente é geralmente determinado 
pelo histórico das últimas 4 semanas. Alguns parâmetros clínicos em conjunto com 
o risco futuro de efeitos adversos são observados para determinar este controle*. 
A asma só será classificada como não controlada quando três ou mais parâmetros 
clínicos estiverem parcialmente controlados (Tabela 10.2). Entretanto, se o paciente 
apresentar uma exacerbação em qualquer semana, a doença não está sob controle”. 


Tabela 10.2 
Níveis de controle da asma 

Parâmetros Asma controlada Asma parcialmente controlada 
Sintomas diurnos Nenhum ou < 2 por semana Três ou mais por semana 
Limitação de atividades Nenhuma Qualquer 

Sintomas/despertar noturno Nenhuma Qualquer 

Medicação de alívio Nenhum ou < 2 por semana Três ou mais por semana 
Função pulmonar?” Normal Menor que 80% do previsto ou 


que o melhor valor previsto 


Legenda: * Valores pré-broncodilatador sob o uso da medicação controladora atual. * Não aplicável na avaliação do 
controle da asma em crianças menores de 5 anos. 


A exacerbação é caracterizada por piora aguda dos sintomas basais que está 
além das variações normais diárias. Qualquer exacerbação é indicativa da necessi- 
dade de revisão do tratamento de manutenção. Por isso, os riscos futuros de efeitos 
adversos também são avaliados, e incluem as exacerbações, declínio acelerado da 
função pulmonar, instabilidades da asma e efeitos adversos**. Algumas caracteris- 
ticas estão associadas ao aumento desse risco: mau controle clínico, exacerbações 
frequentes no último ano, admissão prévia em unidade de tratamento intensivo, 
baixo VEF,, exposição à fumaça do tabaco e necessidade de usar medicação em 
altas dosagens”. 


A avaliação do tratamento e das comorbidades também faz parte do processo 
para o controle da asma”. A visualização da técnica inalatória realizada pelo pacien- 
te, a adesão e efeitos adversos devem ser revisados periodicamente, bem como 
a presença de comorbidades como rinite, rinossinusites, refluxo gastroesofágico, 
obesidade, apneia obstrutiva do sono, depressão e ansiedade, que podem contri- 
buir com os sintomas de piora da qualidade de vida e piora do controle da asma 
em alguns casos‘. 


Outro ponto é a gravidade da doença. A gravidade da asma é caracterizada 
pela intensidade do tratamento requerido para atingir o controle, progredindo ao 
longo do tempo. Dessa forma, pode ser classificada em leve, moderada ou grave, 
conforme a necessidade de progressão nas etapas do tratamento”, que serão dis- 
cutidas a seguir. 
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= Objetivo terapêutico 

Os objetivos em longo prazo são: (a) alcançar um bom controle dos sintomas 
e manter as atividades em níveis normais; (b) minimizar riscos futuros de exacer- 
bações, manter a limitação ao fluxo aéreo o mais próxima ao normal e minimizar 
efeitos adversos; e (c) prevenir mortalidade**. 


Para atingir esses objetivos deve-se compreender o que o paciente espera de 
seu tratamento e o quanto isso difere dos objetivos médicos, a fim de alcançar 
objetivos comuns, respeitando cada sistema de saúde, medicamentos disponíveis, 
preferências culturais e pessoais do indivíduo”. 


= Tratamento? 


O tratamento da asma, assim como em toda doença crônica, deve ser realizado 
pelo trabalho conjunto da terapia não farmacológica e farmacológica. A educação 
em saúde torna-se fundamental em todas as etapas, uma vez que, normalmente, 
envolve não só o indivíduo, mas também aqueles que o rodeiam. Como a asma 
pode surgir bem cedo, os pais ou os cuidadores da criança estão diretamente en- 
volvidos no processo terapêutico. Assim como na fase adulta, a presença de um 
cuidador é essencial para auxiliar o idoso ou até mesmo o adulto nos casos em que 
a limitação da rotina diária está mais presente pela gravidade da doença". 


Conforme está descrito na última diretriz da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT): “O objetivo é permitir que o paciente adquira 
conhecimento, confiança e habilidade para assumir o papel principal no manejo da 
sua doença”. Uma boa relação terapêutica deve ser formada com o profissional 
de saúde a fim de que o plano de cuidado seja estabelecido em conjunto e revi- 
sado sempre que necessário. Revisão sistemática e metanálise de Guevara e cols. 
demonstraram que programas educacionais para automanejamento da asma em 
crianças e adolescentes melhoram a função pulmonar e sensação de autocontrole, 
reduzem o absenteísmo escolar, número de dias sem atividade, número de visitas à 
emergência e, possivelmente, o número de noites sem dormir em função dos sin- 
tomas!2. Da mesma forma, a revisão sistemática de Gibson e cols. demonstrou me- 
lhora de desfechos em adultos, com redução de hospitalização, visita à emergência, 
dias de ausência ao trabalho ou escola e melhora da qualidade de vida’. Estudo 
brasileiro mostrou resultados semelhantes”. 


Um “ABCD da asma”? foi criado para guiar esse processo educacional, confor- 
me a Figura 10.2. 


— Abordar os fatores desencadeantes e agravantes, orientando sobre como evitá-los 
— Buscar medicamentos apropriados proporcionando uma técnica inalatória adequada 


— Colocar em prática a execução de um plano de cuidado de forma a monitorar o controle da asma 


— Descrever a diferença entre medicação controladora e de resgate, conhecer os efeitos adversos e saber como 
minimizá-los 





FIGURA 10.2. ABCD da asma no processo de educação em saúde”. 
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O tratamento farmacológico é composto basicamente por medicamentos ina- 
latórios, em função da ação pulmonar local e da redução dos efeitos adversos sistê- 
micos'*'*. Os medicamentos de controle servem para a manutenção da asma com 
o objetivo de reduzir a inflamação das vias aéreas e as exacerbações, controlar sin- 
tomas e diminuir outros riscos futuros. Já os medicamentos de resgate servem para 
o alívio de sintomas conforme a necessidade, tanto em função do agravamento de 
sintomas quanto em exacerbações. Também são indicados para o uso preventivo 
em atividades que gerem broncoconstrição. 


Medicamentos adicionais podem ser utilizados caso os pacientes não consi- 
gam atingir o controle da doença com altas doses da terapia usual ou por mudanças 
conforme fatores de risco. Logo, a terapia farmacológica é constituída pela combi- 
nação de medicamentos de controle e resgate, conforme a gravidade da doença. 


Foram fundamentadas cinco etapas de progressão do tratamento de acordo 
com a evolução dos sintomas e o controle da limitação ao fluxo aéreo. A etapa 1 
é caracterizada pelo indivíduo assintomático, com função pulmonar normal e sem 
despertar noturno, no qual se opta pelo uso de medicamentos de resgate para sin- 
tomas de pouca frequência (duas ou menos vezes por semana). Os B2-agonistas de 
rapido início de ação (salbutamol, fenoterol, formoterol) são os de escolha, poden- 
do-se utilizar anticolinérgicos inalatórios, B2-agonistas por via oral ou teofilina oral 
como alternativas, apesar de não apresentarem início de ação tão rápido e gerarem 
mais efeitos adversos. 


Se o paciente não alcançar mais o controle da asma com o medicamento de 
resgate, após uma avaliação criteriosa, passa-se à etapa 2, na qual é adicionado um 
medicamento de controle como corticoide inalatório (beclometasona, budesonida, 
fluticasona) em doses baixas. É considerado primeira escolha por reduzir sintomas, 
risco de exacerbação, hospitalização e morte. Progredindo à etapa 3, opta-se por 
B2-agonista de longa ação (formoterol, salmeterol) associado a corticoide inalatório 
em doses baixas para manutenção e um B2-agonista de curta ação para resgate. As 
alternativas são aumentar a dose de corticoide, associar antileucotrieno (montelu- 
caste, zafirlucaste) ao corticoide inalatório ou teofilina, nessa ordem. Para crianças 
de 6 a 11 anos o ideal é utilizar doses medianas de corticoide inalatório. Já na 4º 
etapa, deve-se aumentar a dose de corticoide inalatório e mantê-lo associado ao 
B2-agonista de longa ação. E na 5º etapa, medicamentos adicionais são introduzi- 
dos, como os corticoides orais. A adição de anti-lgE (omalizumabe) pode ser uma 
alternativa, bem como anticolinérgico de longa ação (tiotrópio). Lembrando que 
teofilina, tiotrópio e omalizumabe não são indicados para menores de 12 anos. 


Como foi apontado anteriormente, para o paciente progredir a uma próxima 
etapa, uma avaliação criteriosa deve ter sido realizada, ao verificar a real adesão à 
terapia, o passo a passo da técnica inalatória, a existência de exposição a substân- 
cias alergênicas, a presença de comorbidades e, até mesmo, a revisão do diagnós- 
tico. Se o indivíduo chegar ao controle da asma por 3 meses somado a baixo risco 
de exacerbação, seus medicamentos podem ser reduzidos a fim de encontrar o 
mínimo tratamento efetivo. 
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= Cuidado farmacêutico ao paciente com asma 


Hepler e Strand” definiram que o cuidado farmacêutico é a “provisão respon- 
sável da farmacoterapia com o propósito de alcançar resultados definitivos que 
melhorem a qualidade de vida do paciente”. Esse cuidado deve ter como foco a 
pessoa e não mais o medicamento. A filosofia de prática do cuidado farmacêutico 
foge do modelo biomédico de cuidado, que se traduz em um modelo verticalizado 
de informações, paternalista, mecanicista e biológico. O cuidado agora é integral e 
não mais fragmentado, centrado na pessoa, que participa ativamente da construção 
do plano de cuidado terapêutico!81º. 


A relação terapêutica com o paciente deve ser construída em certos princípios 
como empatia, confiança, escuta ativa e comunicação efetiva. O farmacêutico pre- 
cisa se colocar no lugar do outro; estabelecer uma relação terapêutica que passe 
segurança, confiança e sigilo; saber escutar verdadeiramente pela compreensão 
da ideia na perspectiva do outro, demonstrando que ele não está sozinho no pro- 
cesso; comunicar-se verbalmente e não verbalmente sem induzir respostas, cons- 
truindo um diálogo que permita que a pessoa se expresse, sem pré-julgamentos e 
preconceitos”. 


O olhar deve estar na pessoa e não no doente. O indivíduo tem asma e não é 
asmático. A pessoa tem seus medos, aflições, cultura, crenças e deve ser respeitada 
e compreendida como tal. Os determinantes sociais que influenciam nas suas esco- 
lhas e no acesso à saúde devem ser considerados. A asma é apenas uma parte e não 
o todo. Para sermos mais efetivos em ajudar no tratamento de nossos pacientes, 
precisamos começar a entender melhor sobre eles. Como este paciente interpreta 
a doença e seu tratamento? Suas percepções, suas angústias, suas expectativas. 
Como ele gostaria que fosse o tratamento? O que pode melhorar? O que está ruim? 


Diante disso, precisamos conhecer primeiramente o indivíduo a nossa frente. 
Questionar sobre sua rotina de vida, trabalho, família/cuidador, habitação, comuni- 
dade, hábitos alimentares e físicos. Depois, uma anamnese farmacológica deve ser 
realizada, a fim de compreender o que o paciente conhece do seu tratamento (me- 
dicamento, mecanismo de ação, posologia, dificuldades de administração, acesso, 
dose esquecida, armazenamento, efeitos adversos, terapias alternativas). Registrar 
para avaliar. Estudar e construir um plano de ação com os mesmos objetivos tera- 
pêuticos já estabelecidos pelo médico e/ou equipe de saúde. Discutir e comparti- 
lhar. E, por fim, acordar com o paciente o plano a ser realizado. A monitoração para 
a determinação dos resultados planejados e a reavaliação do plano de cuidado 
sempre que houver necessidade ou qualquer mudança terapêutica mantêm o ciclo 
do cuidado em movimento”. 


Existem várias ferramentas e métodos para a prática do cuidado farmacêuti- 
co?222 Cabe a você escolher a que melhor se adéqua a sua realidade e à do pacien- 
te, lembrando que a prática clínica é uma atribuição do farmacêutico?, podendo ser 
oferecida por meio de diversos tipos de serviços farmacêuticos 182. 


Depois de conhecer o paciente e sua farmacoterapia, podemos orientar sobre o 
que é asma, como ela se comporta, como funciona o tratamento e a importância da 
adesão. Aprendemos que asma é uma doença que pode estar relacionada a fatores de 
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exposição. Essa exposição deve ser trabalhada com a pessoa dentro de seu contexto 
familiar e ambiental. Se o paciente não tiver autonomia o suficiente para ser empo- 
derado sobre o manejo da asma, as orientações devem ser repassadas em conjunto 
ao cuidador, como no caso da criança. Entretanto, vale ressaltar que é importante a 
inclusão do paciente nesse processo. Não se pode menosprezar o indivíduo pela sua 
idade, pois sabe-se que muitas crianças, por exemplo, chamam a atenção dos pais em 
vários processos educativos, auxiliando na identificação do que é certo ou errado!!-2. 


Então, seguem algumas orientações que podem ser fornecidas sobre os fatores 
de exposição!!%: 


1; 
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Realizar limpeza periódica na casa e quarto do paciente com pano úmido 
para evitar o acúmulo de poeira, onde ficam os ácaros (organismos micros- 
cópicos que pioram a asma pelo aumento da inflamação nos brônquios). 
Não utilizar vassoura, espanador ou aspirador de pó na presença do pa- 
ciente. Deixar o sol entrar nas peças da casa, permitindo também que o 
ambiente fique arejado. 


Evitar o uso de carpetes e tapetes, cortinas, bichos de pelúcia, contato 
com animais de estimação (principalmente aqueles que soltam pelos) em 
função do acúmulo de ácaro. Caso não seja possível, fazer limpeza pe- 
riódica nos utensílios. No caso dos animais, procurar deixá-los longe do 
quarto e/ou evitar que fiquem dentro de casa. Gatos e cavalos podem 
gerar mais sensibilização. 


Evitar ambientes úmidos e sujos que podem gerar acúmulo de fungos, 
microrganismos que também geram aumento da inflamação nos brôn- 
quios. Os fungos podem crescer em aparelhos de ar condicionado, pare- 
des (principalmente dos banheiros), guarda-roupas fechados, fendas em 
paredes e se acumular em poeiras. Logo, o ideal é que esses ambientes 
sejam arejados, ensolarados e limpos. 


Retirar plantas de dentro de casa para evitar a proliferação de fungos. E para 
aqueles que têm alergia ao pólen, evitar parques e campos gramados duran- 
te a floração ou apara das gramas. Evitar abrir a casa no período da manhã e 
ao anoitecer também dificultam a penetração de pólen no ambiente. 


Procurar estar bem alimentado e agasalhado, evitando exposições desne- 
cessárias ao frio intenso, lugares fechados e aglomerações, sempre que 
possível, para evitar gripes e/ou resfriados. Mudanças bruscas do quente 
para o frio também podem gerar crises de broncoespasmo. As infecções 
virais são capazes de gerar sintomas de asma ou piorar esta condição de 
saúde, principalmente em crianças pequenas. Limpar as narinas com soro 
fisiológico a 0,9% também auxilia na melhora de sintomas. 


Evitar ambientes que tenham fumaça de cigarro ou solicitar às pessoas que 
não fumem no ambiente doméstico, carro e/ou ambiente de trabalho. Pais 
fumantes podem piorar a asma de seu filho, elevando os sintomas e a gravi- 
dade da doença, por aumentarem o processo inflamatório nos brônquios. 


Evitar o fumo, pois é um dos principais fatores que aumentam o processo 
inflamatório, piorando sintomas e gravidade da asma. Há grupos de taba- 
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gismo oferecidos em unidades básicas de saúde a quem deseja parar de 
fumar, inclusive com dispensação de medicamentos para este fim. Tanto 
o paciente com asma quanto o cuidador devem ser estimulados a entrar 
nesse processo se forem fumantes. 


8. Evitar ambientes com poluição ambiental demasiada, como locais pró- 
ximos a indústrias, marcenarias e recicladoras de lixo. Ambientes e/ou 
funções de trabalho que expõem a produtos químicos ou outro tipo de 
produto que gere piora dos sintomas também devem ser evitados. 


9. Evitar atividades físicas intensas em locais externos, quando houver dimi- 
nuição de temperatura e baixa umidade, ou quando houver excesso de 
poluição. 

10. Informar à escola e aos professores, principalmente ao Educador Físico, 
que o aluno tem asma. Eles devem ser previamente orientados a como 
ajudá-lo em caso de piora dos sintomas. 


É importante salientar que cada paciente pode apresentar mais sensibilização 
por um fator do que outro. O ideal é identificar junto à pessoa quais são esses fa- 
tores de exposição e realizar as orientações adequadas para cada caso. Imposições 
e proibições não configuram o melhor caminho, principalmente quando se con- 
versa sobre o convívio com animais, por exemplo. Ou quando a pessoa não tem 
condições financeiras para se mudar para um lugar longe do aterro de lixo, outro 
exemplo. Como profissionais de saúde, devemos auxiliar o paciente com asma a 
encontrar soluções para seus problemas de saúde, compartilhando ideias, conver- 
sando com a equipe de saúde, a fim de chegar a um senso comum que garanta 
sua qualidade de vida. Muitas vezes não temos autonomia para modificar certas 
situações, mesmo assim sua realidade de vida e os determinantes sociais que o 
envolvem devem ser sempre considerados e respeitados. 


Com relação ao uso dos medicamentos inalatórios, é crucial a revisão periódica 
da técnica para certificar como o paciente está utilizando”. Cada etapa da técnica 
inalatória deve ser repassada, já que a má administração implica em perda de efe- 
tividade do medicamento. Sabe-se também que as taxas de adesão em asma são 
baixas, podendo variar de 30 a 70%22?. Estudo de Chatkin e cols. demonstrou 
uma taxa de 51,9% em pacientes com asma moderada a grave em uso de salmete- 
rol/fluticasona 50/250 ug. Quanto maior era a gravidade da asma, maior foi a adesão 
ao medicamento (p = 0,02). Sexo, faixa etária e condição socioeconômica são ou- 
tros fatores que influenciam na adesão ao tratamento? 


Explicar a diferença entre os medicamentos para controle e resgate é extrema- 
mente importante. Gerar a compreensão de que o medicamento para controle é de 
uso contínuo e diário, a fim de combater o processo inflamatório das vias aéreas e 
prevenir novas crises. O fato de não apresentar sintomas não significa que o medi- 
camento deve ser descontinuado. Na verdade, isso indica que a doença está cada 
vez mais sob controle. Já o medicamento de resgate serve para alívio de sintomas, 
devendo ser utilizado somente quando necessário. Se o uso for frequente, indica 
que a doença não está controlada e o médico deve ser procurado". 
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Há dispositivos aerossóis dosimetrados, aerossóis acoplados ao espaçador e 
dispositivos de pó seco. Estes últimos ainda apresentam uma variedade conforme 
a indústria farmacêutica que o produz. Por isso o farmacêutico deve conhecer os 
dispositivos existentes para orientar corretamente o paciente. Sabe-se que muitos 
profissionais de saúde não dominam o passo a passo da técnica e, algumas vezes, 
ensinam erroneamente ou deixam de orientar por insegurança?! No site do Instituto 
do Coração da Universidade de São Paulo (http:// http://www.incor.usp.br/sites/in- 
cor2013/) são disponibilizados vídeos educativos pelo link “Como usar inaladores?” 
com a técnica inalatória dos principais dispositivos disponíveis no Brasil. Você pode 
acessar, repassar à sua equipe de trabalho e, até mesmo, mostrar ao seu paciente, 
conforme a capacidade cognitiva que ele apresentar. É uma ferramenta gratuita. 


Os Quadros 10.1 a 10.3 apresentam as orientações sobre o uso de cada tipo 


de dispositivo de uma forma geral. Faça com seu paciente, peça para ele repetir e 
monitore esse uso periodicamente. 


Quadro 10.1 
Técnica inalatória do aerossol dosimetrado 
1. Retirar a tampa do bocal 
2. Agitar o dispositivo 
3. Posicionar verticalmente, com o bocal a uma distância de 3-5 cm da boca (dentro da boca não é 
erro, mas pode diminuir a deposição pulmonar) 


4. Fazer uma expiração para retirar o ar dos pulmões 


5. Em seguida, com a boca aberta, acionar o dispositivo e fazer uma inspiração lenta e profunda ao 
mesmo tempo do disparo 


6. Realizar uma pausa inspiratória de, no mínimo, 10 segundos. Após, respirar normalmente 
7. Repetir a técnica para cada jato necessário 


8. Enxaguar a boca após uso de corticoide 


Quadro 10.2 
Técnica inalatória do aerossol acoplado ao espaçador 


= 


. Retirar a tampa do bocal do dispositivo e agitar 

2. Acoplar ao espaçador e posicionar a saída do bocal verticalmente 

3. Fazer uma expiração para retirar o ar dos pulmões e encaixar o bocal do espaçador na boca 
4 


. Em seguida, acionar o dispositivo e fazer uma inspiração pela boca de forma lenta e profunda 
logo após o disparo 


5. Realizar pausa inspiratória de, no mínimo, 10 segundos. Após, respirar normalmente 





6. Repetir a técnica para cada jato necessário 


7. Pode-se inspirar pela boca e expirar pelo nariz por cinco vezes para cada jato, sem necessitar de 
pausa inspiratória, o que facilita o uso para idosos, crianças e, também, em momentos de crises. 
A opção da máscara facial pode auxiliar nesse processo 





8. Enxaguar a boca após uso de corticoide 
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Quadro 10.3 
Técnica inalatória do dispositivo de pó seco 


= 


Retirar a tampa do dispositivo 
Girar o bocal no sentido anti-horário para abrir o compartimento da cápsula 
Retirar a cápsula do b/ister e colocar no compartimento indicado 


Girar o bocal no sentido horário para fechar o compartimento 


fe ges ey AS) 


Pressionar os botões laterais do dispositivo para perfurar a cápsula. É possível ouvir o som. 
Pode-se pressionar mais de uma vez para garantir a perfuração 


Expirar para retirar o ar dos pulmões 
Em seguida, colocar a boca no bocal, fechando com os lábios 


Inspirar pela boca o mais rápido e profundo possível 


go fo) = (ep 


Retirar a boca do dispositivo e fazer uma pausa inspiratória de no mínimo 10 segundos, após 
respirar normalmente 


10. Abrir o compartimento e verificar se há pó na cápsula. Em caso positivo, repetir a técnica 
11. Repetir a técnica para cada cápsula (dose) a ser utilizada 


12. Enxaguar a boca após o uso de corticoide 


O aerossol dosimetrado, popularmente conhecido como “bombinha”, neces- 
sita de coordenação entre disparo e inalação, o que pode ser uma grande desvan- 
tagem para aqueles com dificuldades motoras e cognitivas. Por isso a capacidade 
do uso deve ser avaliada em cada caso. Os erros mais comuns são os passos 2, 4, 5 
e 623435 Algumas explicações ajudam o paciente no entendimento da importância 
de cada passo e como é possível realizá-la, por exemplo: 


— o passo 2 exige a agitação do dispositivo porque o medicamento está 
misturado ao propelente. Se a agitação não ocorrer, pode ser liberado 
mais gás do propelente, que é mais leve, do que o medicamento neces- 
sário para o tratamento; 


— o passo 4 pode ser representado como “assoprar uma velinha de bolo”. 
Isso ajuda ao paciente a compreender o que deve fazer. Termos técnicos 
como “expirar” podem atrapalhar a compreensão em certos casos; 


— o passo 5 gera confusão, pois os desenhos das bulas orientam o paciente 
a colocar o bocal do dispositivo na boca, mas isso pode gerar perda do 
medicamento por depósito na cavidade oral. Então a orientação é que o 
paciente afaste o dispositivo uns dois a três dedos da boca e, ao apertar 
para a liberação do medicamento, já seja realizada a inspiração devagar 
e profunda. Assim, procura-se garantir um maior e melhor depósito do 
medicamento nos pulmões; 


— o passo 6 sugere que o paciente segure a respiração por um certo tempo. 
Esse tempo é necessário para que o medicamento chegue aos pulmões e 
seja absorvido. Porém, se o paciente estiver em crise dificilmente vai con- 
seguir pausar, pela intensa falta de ar que está sentindo e por toda a ansie- 
dade envolvida nesse processo. O uso de espaçador acoplado ao aerossol 
garante uma técnica mais efetiva nesse momento, já que esta pausa não 
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se faz mais necessária. O uso de máscaras faciais também pode auxiliar 
ao permitir a respiração em fluxo corrente, ideal para crianças e idosos?’ 


O espaçador é um recipiente de volume variável (90-800 mL), constituído prin- 
cipalmente de plástico. Não é dispensado gratuitamente nas unidades básicas de 
saúde, por isso muitos pacientes ficam sem acesso. Uma opção é montar um artesa- 
nal de garrafa pet de 500, 600 ou 300 mL. Basta limpar e esterilizar uma garrafa pet e 
utilizar uma das extremidades para acoplar o dispositivo e a outra para acoplar uma 
máscara, por exemplo. Conforme o uso, deve-se orientar o paciente a limpar o es- 
paçador. A limpeza de qualquer tipo de espaçador deve ser feita a cada 15 dias, em 
média, com água e detergente neutro (duas gotas para cada litro de água), deixan- 
do de molho por meia hora e secando ao ar livre sem enxaguar com água corrente”. 





Com relação ao uso dos dispositivos de pó seco, as etapas 6,8 e 9 são as mais 
frequentes de erro. A mesma orientação sobre o passo 6 que foi abordada para 
os aerossóis vale aqui, alertando ao paciente de que ele não deve expirar dentro 
do dispositivo após o preparo da dose em razão do aumento da umidade local, 
que prejudicaria o desprendimento do medicamento em pó. E diferente do aeros- 
sol, nesse tipo de dispositivo a inalação deve ser rápida e profunda, para que o pó 
saia da cápsula e chegue às vias aéreas inferiores. Nem todos os pacientes podem 
apresentar essa capacidade de inspiração em função da limitação ao fluxo aéreo 
presente, e isso deve ser identificado. Menores de 6 anos e certos adultos em crise 
podem apresentar dificuldades. Se o indivíduo precisar realizar a técnica mais de 
duas vezes porque observa que ainda fica pó no interior da cápsula, o médico deve 
ser comunicado para rever o tipo de inalador e providenciar mudança, se for neces- 
sário. Existem inaladores que exigem um fluxo de 30 L/min, porém há aqueles que 
exigem mais (60-120 L/min)*"°. 


Ainda sobre o uso de medicamentos, os pacientes devem ser alertados de que 
o ácido acetilsalicílico ou qualquer anti-inflamatório não esteroidal podem gerar 
broncoespasmo por inibir a síntese de prostaglandinas. Betabloqueadores, inibi- 
dores da enzima conversora de angiotensina Il, dipirona e pilocarpina também são 
contraindicados". 


Outro fator importante a ser trabalhado com o paciente é o acesso aos medi- 
camentos. Conforme Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Asma*, os fár- 
macos disponibilizados pelo Sistema de Único de Saúde estão descritos no Tabela 
10.3. Entretanto, há o Programa “Saúde não tem Preço”* lançado em 2011, que 
disponibiliza medicamentos para asma (ipratrópio, beclometasona, salbutamol) em 
diversas apresentações pelo programa “Aqui Tem Farmácia Popular” em farmácias 
e drogarias. A rede própria segue dispensando somente salbutamol. Vale salientar 
que o paciente precisa ir pessoalmente com seu CPF a uma farmácia ou drogaria 
para a retirada do medicamento distribuído mensalmente. Caso não possa, deve 
ser orientado a fazer uma procuração autenticada para um responsável. Muitos pa- 
cientes que não conseguem se deslocar a um estabelecimento credenciado têm 
receios e dúvidas quanto ao fornecimento de uma procuração ao seu cuidador. Por 
isso é importante informar que a procuração só terá a descrição da autonomia para 
a retirada de medicamentos pelo programa, nada mais (conta bancária, imóveis, 
etc.). E não só pacientes devem ser informados sobre o programa, mas toda a equi- 
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pe. Ainda ha prescritores que desconhecem as apresentações e os fármacos dispo- 
níveis, orientando pouco sobre essa forma de acesso gratuito. 


Tabela 10.3 

Lista de medicamentos para asma conforme PCDT 
Fármaco Dose 
Beclometasona Pó ou cápsula inalante 200 ou 400 ug. Aerossol 50 ou 250 ug. 
Budesonida Pó ou cápsula inalante 200 ou 400 ug. Aerossol bucal 200 ug 
Fenoterol Aerossol 100 ug 
Formoterol Pó ou cápsula inalante 12 ug 
Formoterol + Budesonida Pó ou cápsula inalante 6/200 ou 12/400 ug 
Salbutamol Aerossol 100 ug ou solução inalante 5 mg/mL 
Salmeterol Aerossol bucal ou pó inalante 50 ug 
Prednisona Comprimido 5 ou 20 mg 
Prednisolona Solução oral 1 ou 3 mg/mL 


Legenda: PCDT: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas. 


Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 


É uma doença gerada pela limitação crônica e persistente ao fluxo aéreo soma- 
da a um processo inflamatório pulmonar. Isso é acarretado por mudanças estruturais 
e destruição do parênquima, prejudicando as trocas respiratórias e a elasticidade. 
Muitos associam a DPOC à bronquite crônica e ao enfisema, porém é o conjunto 
dessas anormalidades que compõe a DPOC? ®. 


As manifestações clínicas são caracterizadas por sintomas como tosse e falta 
de ar, exacerbações e comorbidades. A doença normalmente é progressiva e os 
sintomas vão limitando as atividades diárias e prejudicando a qualidade de vida do 
paciente. Por isso, deve ser precocemente diagnosticada, uma vez que pode ser 
prevenida e tratada*?*. 


Fatores como poeira ocupacional, poluição e gases tóxicos (combustão de bio- 
massa, fumaça de lenha) podem estar associados ao desenvolvimento de DPOC, 
entretanto a principal causa é o tabagismo. Dados demonstram que a continuidade 
do tabagismo gera DPOC em até 50% dos fumantes com mais de 70 anos”. 


A DPOC vem ocupando espaço em rankings de morbidade e mortalidade 
nos últimos anos, o que tem preocupado as organizações em saúde. A prevalên- 
cia está se elevando em função do aumento do número de idosos e de fumantes 
ou ex-fumantes. Hoje, estima-se que a prevalência global gire em torno de 10%, 
com aproximadamente 3 milhões de mortes ao ano?*º. No Brasil, conforme estudo 
PLATINO?, foi observada uma prevalência de 15,8% em indivíduos com 40 anos ou 
mais. Metanálise de Halbert e cols. já tinha demonstrado que a prevalência é menor 
em mulheres, em menores de 40 anos e em não fumantes?. Dados preliminares de 
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mortalidade no Brasil em 2015 mostraram 42.622 óbitos (56% no sexo masculino) 
em função de doenças crônicas das vias aéreas inferiores, com cerca de 114.000 
internações hospitalares em 2016, a maioria indivíduos de 60 anos ou mais (67%). 


Os custos com a doença são elevados. Os Estados Unidos estimaram valores 
de mais de $USD 50 bilhões com custos diretos e indiretos em 2010”. No Brasil, 
as despesas com visitas ambulatoriais foram de $USD 25, emergenciais, de $USD 
65,50 e internações, de $USD 2.761 no início da década passada. Os custos com 
internações só foram superados na Argentina, no Equador e na Venezuela em toda 
a América Latina“. Isso sem levar em conta os gastos com custos indiretos que im- 
pactam diretamente a economia do país, em função de custos com auxílio-doença, 
aposentadorias por invalidez e absenteísmo no trabalho”. 


= Diagnóstico 

O diagnóstico clínico é sugestivo de DPOC quando o paciente apresenta disp- 
neia, tosse crônica ou expectoração somadas à exposição a algum fator de risco: 
tabagismo > 10 maços/ano; exposição à fumaça de lenha > 200 horas/ano ou > 
10 anos; exposição a fatores ocupacionais?. A confirmação diagnóstica é feita por 
meio de espirometria. A presença de uma relação de VEF,/CVF < 0,70 após ad- 
ministração de broncodilatador indica a presença de limitação aérea persistente * 
40. Diferentemente da asma, não há reversão da limitação com o uso de broncodi- 
latador. Logo, o diagnóstico diferencial entre DPOC e asma é importante, pois o 
manejo terapêutico e o prognóstico são distintos. Porém muitos pacientes podem 
apresentar asma e DPOC concomitantemente, dificultando a identificação, já que 
uma pode se sobrepor à outra. Os desfechos clínicos tendem a ser piores quando 
a DPOC é confirmada em pacientes com asma”. Outras doenças para o diagnósti- 
co diferencial são: insuficiência cardíaca congestiva, bronquiectasias, tuberculose, 
bronquiolite obliterativa?. 





= Avaliação e classificação? 

Alguns aspectos precisam ser avaliados para compreender o impacto da doen- 
ça na vida do paciente e planejar seu tratamento. São eles: (a) anormalidades nos 
dados da espirometria (gravidade); história natural e magnitude dos sintomas; his- 
tória de exacerbação e riscos futuros; comorbidades. 


A gravidade da DPOC é determinada pelo valor de VEF, após broncodilatador 
em casos de VEF,/CVF < 0,70 (Tabela 10.4)*. 


Tabela 10.4 
Classificação de gravidade da doença pulmonar obstrutiva crônica 
GOLD 1 Leve VEF1 = 80% do previsto 
GOLD 2 Moderado 50% = VEF1 < 80% do previsto 
GOLD 3 Grave 30% < VEF1 < 50% do previsto 
GOLD 4 Muito grave VEF1 < 30% do previsto 
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Os sintomas são avaliados por duas ferramentas: o Modified British Medical 
Research Council (mMRC) para avaliação de dispneia, e o COPD Assessment Test 
(CAT) para avaliação do controle clínico dos sintomas (ponto de corte: CAT > 10). 
As exacerbações são caracterizadas por piora dos sintomas, que resulta em terapia 
adicional. Podem ser categorizadas em: (a) leve — tratamento somente com uso de 
broncodilatador (BD) de curta ação; (b) moderada — tratamento com BD de curta 
ação mais antibióticos e/ou corticoide oral; (c) grave — necessidade de atendimento 
em emergência e/ou internação. Quanto mais grave estiver o estágio da doença, 
maior é o risco de exacerbação. Se no último ano o paciente apresentar > duas exa- 
cerbações ou > uma hospitalização por exacerbação, isso indicará um estágio grave 
ou muito grave da doença. 


Os pacientes podem apresentar outras doenças quando houver o diagnóstico 
de DPOC ouvir a desenvolver ao longo do tempo, devido à idade mais avançada, ex- 
posição aos mesmos fatores de risco (tabagismo) e complicações da própria DPOC. 
As comorbidades mais comuns são doenças cardiovasculares, diabetes, disfunção 
do músculo esquelético, síndrome metabólica, osteoporose, depressão, ansiedade 
e câncer de pulmão. A presença de comorbidades agrava o prognóstico de DPOC 
e pode aumentar o risco de mortalidade, por isso devem ser avaliadas e tratadas 
em conjunto. Esse fator é somado ao índice BODE (Bodymass Index, Obstruction, 
Dyspnea, Exercise) para previsão de prognóstico. Existem diversos índices que têm 
capacidade de prever mortalidade em DPOC, inclusive o valor isolado de VEF,, 
porém de forma inferior. Cada equipe deve escolher o que melhor se adapte à sua 
realidade de implementação. A indicação preferencial da SBPT é o índice BODE”. 


A Figura 10.3 mostra a avaliação “ABCD” proposta pela Global Initiative for 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD), conforme o último guideline. Com 
essa visão é possível fazer uma avaliação global da condição do paciente para to- 
mada de decisão terapêutica. 

Exemplo: há dois pacientes com VEF, = 25% do previsto, pontuação 15 no CAT, 
sendo que um deles não internou no último ano e o outro internou uma vez por 
exacerbação. Assim, ambos pacientes apresentam classificação GOLD 4, porém o 
primeiro está no grupo B e o segundo, no D. Isso influenciará no tipo de tratamento 
que o paciente necessitará*. 


História de 
Exacerbação 
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FIGURA 10.3. Avaliação da DPOC. 
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= Objetivo terapêutico 

Os objetivos da avaliação e do tratamento são: (a) redução de sintomas; (b) 
redução da frequência e gravidade das exacerbações; (c) melhorar a tolerância para 
realização de exercícios; e (d) melhorar o estado de saúde. 


= Tratamento 


Assim como na asma, o tratamento da DPOC deve ser planejado por meio de 
medidas farmacológicas e não farmacológicas. A educação é o pilar do processo“, 
Os pacientes precisam ser empoderados sobre sua doença e as limitações geradas 
por ela. O reconhecimento e automanejo da exacerbação devem ser orientados. A 
maioria dos pacientes é de idosos, os quais podem apresentar perdas motoras e 
cognitivas, acarretando dificuldades no uso dos medicamentos inalatórios. Para que 
a adesão ao tratamento seja adequada, todos estes fatores devem ser bem traba- 
lhados, dentro da realidade de vida de cada um. Dessa forma, a educação em saúde 
deve ser contínua, tanto com a pessoa quanto com seus familiares/cuidador”. 


Pacientes fumantes devem parar de fumar. Ou aqueles que identificam uma 
exposição ambiental ou ocupacional devem evitar esse contato, a fim de reduzir o 
processo inflamatório pulmonar. O Ministério da Saúde criou em 2013 um Programa 
Nacional de Controle ao Tabagismo, oferecendo apoio e tratamento aos usuários 
que desejam e/ou precisam parar de fumar. É disponibilizada terapia de reposição 
de nicotina sob a forma de adesivo transdérmico (7, 14, 21 mg), goma de mascar (2 
mg) e pastilha (2 mg); e cloridrato de bupropiona (comprimido 150 mg)*. O paciente 
deve ser orientado a procurar uma Unidade Básica de Saúde que ofereça o serviço. 


Vacinas contra influenza e pneumococo são indicadas“. Estudos mostraram 
que há redução de doenças do trato pulmonar que necessitariam de hospitalização, 
e que provocariam bacteremia e morte. Por isso, a vacinação deste grupo de 
pacientes deve ser revisada e incentivada a estar em dia. 


Os broncodilatadores são a base do tratamento farmacológico. Os de curta 
ação são indicados para alívio de , pelo seu rápido início de ação, com duração 
de 6a 8 horas. Porém, o uso contínuo é contraindicado e pode evidenciar falha no 
controle da doença. O uso contínuo de BD de longa ação é indicado , pois traz be- 
nefícios na qualidade de vida, dispneia, exacerbações e função pulmonar, com bom 
perfil de segurança. O uso de BD de curta ação para alívio associado aos de longa 
ação é comumente bem tolerado. A monoterapia de corticoide inalatório não é 
indicada para pacientes com DPOC porque é menos eficaz que a monoterapia com 
BD de longa ação ou em associação a estes, além de aumentar o risco de pneumo- 
nia. O uso de corticoide sistêmico é indicado para tratamento das exacerbações. 

A orientação do GOLD, conforme o “ABCD”, semelhante ao documento da 
SBPT”, é: 

— grupo A: utilizar monoterapia de BD de curta ou longa ação, de acordo 
com a resposta do paciente e alívio de sintomas; 


— grupo B: o tratamento inicial é feito com BD de longa ação. Não há dife- 
rença entre as classes (B2-agonista ou antimuscarínica). Se os sintomas de 
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falta de ar forem persistentes, o uso de dois BD de longa ação associados 
pode ser iniciado (B2-agonista + antimuscarínico); 


grupo C: pela característica exacerbadora deste grupo, o indicado é o uso 
inicial de BD de longa ação antimuscarínico, associado a um B2-agonista 
de longa ação se a monoterapia não for efetiva. A associação com corti- 
coide inalatório pode ser iniciada como segunda opção. 


grupo D: o uso da associação de B2-agonista + antimuscarínico de longa 
ação é a indicação, porém alguns pacientes podem necessitar de uma as- 
sociação com corticoide inalatório (p. ex., presença de asma + DPOC). Se 
as exacerbações continuarem persistentes, o uso de ambos BD de longa 
ação mais corticoide inalatório é indicado. Pode-se considerar a adição 
de roflumilaste em pacientes com VEF, < 50% do previsto e bronquite 
crônica. Outra opção é o uso de azitromicina, porém o desenvolvimen- 
to de resistência microbiana deve ser avaliado na balança risco versus 
benefício. 





No Brasil, de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da 
DPOC? o tiotrópio não foi incluído na lista de medicamentos disponibilizados pelo 
SUS (Tabela 10.5) pela escassez de estudos que comprovassem a efetividade e se- 
gurança em longo prazo. E a teofilina tem sua indicação clínica limitada em relação 


às alternativas disponíveis. 


Quando a doença atinge um estágio mais grave, a oxigenoterapia em lon- 
go prazo é utilizada em determinadas condições, gerando impacto na sobrevida. 
Intervenções cirúrgicas, como transplantes, podem fazer parte do tratamento para 


os casos terminais?. 


Lista de medicamentos para DPOC conforme PCDT 


Fármaco 

Beclometasona 
Budesonida 

Fenoterol 

Formoterol 

Formoterol + Budesonida 
Salbutamol 

Salmeterol 

Prednisona 


Prednisolona 


Hidrocortisona 


Brometo de ipratrópio 


Tabela 10.5 


Dose 


Pó ou cápsula inalante 200 ou 400 ug. Aerossol 200 ou 250 ug 


Pó ou cápsula inalante 200 ou 400 ug. Aerossol bucal 200 ug 


Aerossol 100 ug 


Pó ou cápsula inalante 12 ug 
Pó ou cápsula inalante 6/200 ou 12/400 ug 
Aerossol 100 ug ou solução inalante 5 mg/mL 


Aerossol bucal ou pó inalante 50 ug 


Comprimido 5 ou 20 mg 


Solução oral de fosfato de sódico de prednisolona 4,02 mg/mL 


(equivalente a 3 mg prednisolona/mL) 


Pó para solução injetável 100 e 500 mg/mL 


Solução inalante 0,25 mg/mL e aerossol oral 0,02 mg/dose 
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= Cuidado farmacêutico ao paciente com DPOC 


O perfil do paciente com DPOC é diferente do paciente com asma, apesar de 
alguns sintomas e manejos serem semelhantes. O indivíduo com DPOC apresenta 
uma doença sem reversão, isto é, as limitações à rotina diária, como caminhar pela 
rua, pentear o cabelo, tomar banho, fazer a comida, dificilmente retornam ao normal 
quando a doença está num estágio mais avançado. Os medicamentos ajudam no 
alívio de sintomas e na melhora da qualidade de vida, mas o basal da doença sem- 
pre existirá. Muitos pacientes pedem ajuda para voltar a respirar bem, para a falta 
de ar passar, porém o tratamento não tem mais como reverter o comprometimento 
pulmonar já estabelecido. Essa realidade precisa ser muito bem trabalhada com o 
paciente e com sua família/cuidador, de acordo com todos os princípios da filosofia 
de prática do cuidado farmacêutico já discutidos anteriormente nesse capítulo. 


A doença acomete idosos, que podem apresentar certa perda cognitiva e mo- 
tora pelo próprio avanço da idade. A DPOC também já traz outras limitações. Então, 
orientações sobre o uso correto de medicamentos e medidas não farmacológicas 
para garantir uma boa adesão são muito importantes. Algumas ferramentas e/ou 
informações podem ser oferecidas, como: 


— construção de calendários com os dias da semana e horários de cada me- 
dicamento, com espaço para o paciente marcar com um “X” quando ad- 
ministrar. Isso evita de repetir uma dose já administrada ou esquecer de 
alguma que ainda não foi utilizada; 


— escrever nas caixinhas ou etiquetar os blisters com a posologia diária; 


— fazer uma tabela simples em uma folha de papel com a prescrição em letra 
de forma, para ajudá-lo a enxergar melhor o que está receitado; 


— fornecer um espaçador artesanal, caso o paciente não tenha condições 
financeiras de adquirir um industrial; 

— revisar como o paciente está realizando a técnica inalatória e orientar 
periodicamente; 

— explicar sobre o acesso aos medicamentos pelas unidades básicas, farmá- 
cias e programas do governo (trabalhar também com a equipe); 


— incentivar ao retorno periódico às consultas médicas, à realização de exa- 
mes, à fisioterapia e ao grupo de apoio em saúde. Alguns pacientes não 
conseguem se deslocar sozinhos em função da doença. Pode-se conver- 
sar com um familiar/cuidador para assumir essa responsabilidade ou soli- 
citar apoio da própria Secretaria de Saúde do município para o transpor- 
te, por exemplo. O apoio do serviço social é crucial. Cabe salientar que 
cada realidade propicia facilidades e dificuldades e nem sempre, como 
farmacêuticos, conseguiremos atuar em todos os pontos. Por isso nunca 
se trabalha sozinho; 


— explicar o que é a exacerbação, riscos e manejo. Quando ocorrer, admi- 
nistrar o medicamento indicado pelo médico e chamar a emergência mé- 
dica, se for necessário; 

— incentivar a cessão ao tabagismo e indicar os grupos de apoio das unida- 
des básicas para realização do tratamento; 


148 


Capítulo 10 — Cuidado Farmacêutico aos Pacientes com Asma ou Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 


— evitar a exposição a alérgenos (poeira, pelos de animais, pólen, etc.), se 
houver componente alérgico no desencadeamento das crises. 


— incentivar o acompanhamento nutricional, pois muitos pacientes não con- 
seguem mais fazer sua própria comida pela limitação gerada pela DPOC 
e, às vezes, optam por não comer ou ingerir alimentos inadequados. O 
apoio do cuidador é fundamental. 


— incentivar a realizar o programa de reabilitação pulmonar, quando indi- 
cado pelo médico, uma vez que melhora sintomas, qualidade de vida e 
participação física e emocional nas atividades diárias. 


Os efeitos adversos mais comuns do tratamento para asma e DPOC estão des- 


critos no Tabela 10.6 


Tabela 10.6 


Efeitos adversos do tratamento para asma e DPOC 


Classes farmacoterapêuticas 


B2-agonistas 


Antimuscarínicos 
Corticosteroides 
Metilxantinas 

Inibidores da fosfodiesterase 
Antileucotrienos 


Anti-lgE (Omalizumabe) 


Considerações finais 


Efeitos adversos 

Taquicardia sinusal, distúrbio do ritmo cardíaco, tremores em 
altas doses, hipocalemia (principalmente em combinação com 
diuréticos tiazídicos) 

Boca seca, náuseas, gosto metálico 

Inalatórios — rouquidão, candidíase oral, faringite, equimose 
cutânea. Supressão renal, catarata e osteoporose podem 
ocorrer em terapia crônica em altas doses 

Dispepsia, náuseas, vômitos, diarreia, cefaleia, tontura, 
taquicardia. Arritmias e convulsões em concentrações tóxicas 
Perda de peso, efeitos neuropsiquiátricos (insônia, ansiedade, 
depressão, pensamento suicida) 

Dor abdominal, cefaleia, sede, diarreia, alterações cutâneas, 
efeitos neuropsiquiatricos 

Reações alérgicas locais ou sistêmicas, plaquetopenia, 
problemas em articulações, cefaleia, dor abdominal, febre 


O indivíduo que apresenta uma doença respiratória crônica deve ser acom- 
panhado e monitorado para obter sucesso farmacoterapêutico por meio de uma 
adesão adequada ao tratamento, o que promoverá melhorias na sua qualidade de 
vida. A falta de ar, principal sintoma, tanto da asma quanto da DPOC, acarreta uma 
sensação de mal-estar e impotência. A prevenção de crises e o alívio deste e dos 
demais sintomas podem ser obtidos desde que o paciente se sinta seguro para 
o automanejo. O farmacêutico pode contribuir nesse processo com seus conheci- 
mentos e habilidades clínicas. Vale lembrar que o objetivo não é somente alcançar 
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resultados clínicos positivos, mas também humanísticos, uma vez que estar diante 
de uma pessoa é estar diante de um mundo único. 
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Introdução 


“Que seu remédio seja seu alimento e que seu alimento seja seu remédio.” 
(Hipócrates 460-377 a.C.) 


A maioria de nós certamente já ouviu essa famosa frase de Hipócrates. Em uma 
era em que o conhecimento sobre alimentação era muito vago, um dos mais impor- 
tantes cientistas da história, considerado pai da medicina, já defendia a existência 
de uma Íntima relação entre alimentação e saúde. 


Com o avanço da ciência e da tecnologia, a relação entre dieta e saúde foi 
ficando cada vez mais evidente e hoje a Organização Mundial da Saúde (OMS) con- 
sidera fatores associados à alimentação como um dos principais fatores de risco 
para o desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) incluindo 
diabetes, doenças do coração, acidente vascular cerebral e cancer’. 


O estado nutricional é uma condição de saúde influenciada pela alimentação. 
Em outras palavras, é o resultado do balanço entre a necessidade fisiológica de 
energia ou nutrientes e a sua ingestão. O estado nutricional adequado possibili- 
ta a manutenção da composição corporal, do metabolismo e funcionamento do 
organismo. Por outro lado, desequilíbrios no estado nutricional, provocados por 
deficiências ou excessos de energia e/ou nutrientes, podem predispor o indivíduo 
a complicações na saúde, além de afetarem a resposta à terapia medicamentosa?’. 
O sobrepeso e a obesidade, por exemplo, são considerados importantes fatores de 
risco para o desenvolvimento de DCNT*. 


As DCNT são responsáveis por mais da metade das mortes em todo o mundo 
e dentre elas as doenças cardiovasculares se destacam. Existem evidências de que 
a contribuição dos fatores de risco modificáveis sobrepõe a dos fatores de risco não 
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modificáveis no desenvolvimento dessas doenças, uma vez que 88% do risco para o 
desenvolvimento da doença cardiovascular são atribuídos a um conjunto de fatores 
de risco modificáveis, nos quais a obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensão 
e alimentação estavam incluídos*. O risco para a mortalidade por doença arterial 
coronariana atribuível isoladamente à dieta é de 38%”. 


Essas evidências fortalecem a ideia de que o tratamento das DCNT exige, além 
da atenção farmacológica, a adoção de hábitos alimentares saudáveis. Este capítu- 
lo, portanto, abordará como a nutrição clínica pode atuar no manejo da hiperten- 
são, da dislipidemia e da anticoagulação oral. 


Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 


Para o sucesso no tratamento da hipertensão arterial sistêmica, modificações 
no estilo de vida, o que inclui modificações no padrão alimentar e controle do peso 
corporal, devem ser consideradas. Segundo diretrizes nacionais e internacionais”, a 
modificação do estilo de vida é essencial para a prevenção da HAS, podendo contri- 
buir para evitar o tratamento farmacológico em pacientes hipertensos grau |, além de 
colaborar com a redução da pressão arterial e com a redução no número de medica- 
mentos anti-hipertensivos em pacientes hipertensos grau Il. 


Dentre os fatores de risco modificáveis para hipertensão, destacamos a impor- 
tância na redução e manutenção do peso corporal, prática de atividade física, ado- 
ção de um padrão alimentar rico em frutas e hortaliças e pobre em gorduras, além 
da redução do consumo de sódio (Tabela 11.1). 


Tabela 11.1 
Recomendações para modificação no peso corporal e na ingestão alimentar e seus efeitos 
sobre a pressão arterial, segundo a VII Diretriz Brasileira de Hipertensão 


Medida Redução aproximada da PAS/PAD | Recomendação 
Controle de peso Para cada 5% de perda ponderal, Manter IMC < 25 kg/m? até 65 anos 
20-30% de diminuição da PA Manter IMC < 27 kg/m? após 65 anos 


Manter CA < 80 cm nas mulheres e 
< 94 cm nos homens 


Padrão alimentar Redução de 6,7/3,5 mmHg Adotar a dieta DASH 
Restrição do Redução de 2 a 7 mmHg na PAS e Restringir o consumo diário de sódio 
consumo de sódio de 1a 3 mmHg na para 2,0 g, ou seja, 5 g de 

PAD, com redução progressiva de cloreto de sódio 


24a 1,5 g sódio/dia, 
respectivamente 


Moderação no Redução de 3,31/2,04 mmHg com a Limitar o consumo diário de álcool a 1 
consumo de álcool redução de 3-6 para 1-2 dose nas mulheres e 
doses/dia pessoas com baixo peso e 2 doses 


nos homens 


Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2016º. 


Legenda: PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IMC: índice de massa corporal; 
CA: circunferência abdominal. 
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= Efeito do sal no risco de hipertensão arterial 


A recomendação diária de consumo de sódio é de 2 g, ou 5 g de sal", que é facil- 
mente ultrapassada em diversos países, onde as médias de ingestão de sódio podem 
chegar a 4,4 g, o equivalente a 12 g de sal®. No Brasil o cenário não é diferente e em 
2011 a Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF), realizada pelo Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística (IBGE), revelou que a média do consumo diário de sódio 
do brasileiro é de 4,7 g, isto é, mais que o dobro da recomendação". Parte do pro- 
blema pode ser explicada pela falta de conhecimento dos pacientes sobre o assunto 
e, principalmente, sobre os rótulos dos alimentos. Em 2016, o Instituto de Defesa do 
Consumidor (IDEC) divulgou uma pesquisa realizada com 2.573 pessoas em 160 cida- 
des conduzida pelo Instituto Datafolha. Segundo a pesquisa, 48% dos consumidores 
brasileiros declararam não ter o costume de ler as informações do rótulo, tais como 
lista de ingredientes e a tabela nutricional. Dos 52% que declararam ler os dados: 35% 
disseram entender “mais ou menos” as informações, 3% não entenderam qualquer 
dado e apenas 14% disseram entender bem". 


O excesso de sódio consumido pode promover o aumento da pressão arterial, 
uma vez que contribui com o aumento do volume extracelular, com o aumento da 
resistência vascular periférica e com a ativação do sistema simpático". Após a inges- 
tão do sódio, mesmo que em pequenas quantidades, mecanismos que estimulam 
o sistema renina — angiotensina — aldosterona são ativados, sistema esse que atua 
na recaptação de cloreto de sódio nos túbulos renais, juntamente com a recaptação 
de água, promovendo o aumento do volume extracelular e, consequentemente, o 
aumento da pressão arterial'*"°. 


Dentre as diversas ações da insulina, uma delas é atuar na inibição da recap- 
tação de sódio nos túbulos renais. Isto é, a insulina suprime a excreção do mineral, 
contribuindo com o aumento da pressão em indivíduos hiperinsulinêmicos e com 
resistência a insulina, como obesos e indivíduos com síndrome metabólica!*. 


A insulina é um hormônio-chave na hipertensão, sendo que o processo inflama- 
tório consequente da hiperinsulinemia pode impactar diretamente na regulação de 
óxido nítrico (NO) e outras moléculas que regulam a pressão arterial como demons- 
trado na Figura 11.11º. 


O processo inflamatório decorrente da resistência à insulina em indivíduos obe- 
sos ou com comorbidades associadas pode desregular o maquinário celular, indu- 
zindo alterações moleculares importantes que podem incidir diretamente sobre a 
pressão arterial, como mostra a Figura 11.2. 


Estudos indicam que populações com alto consumo de sódio, ao se adequa- 
rem à recomendação de 2,0 g diários, podem reduzir até 2 mmHg na pressão arte- 
rial em normotensos e até 7 mmHg em hipertensos”. Também é observado que o 
efeito da redução do consumo de sódio na pressão arterial pode ser ainda maior 
em pacientes negros, idosos, portadores de síndrome metabólica e diabéticos, con- 
tribuindo com a redução no número de drogas e doses de anti-hipertensivos!8. 


Para a redução no consumo de sódio, sugere-se que exista uma atuação con- 
junta entre governo, indústria e a população, uma vez que 80% do sódio ingerido 
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FIGURA 11.1. Esquema de ação da insulina na regulação do óxido nítrico. 


Após secretada, a insulina atua sobre o receptor de insulina localizado na membrana de celular (IRS-1), sina- 
lizando portanto a proteína fosfatidil inositol 3-quinase (PI3-K). A PI3-K carreia o fósforo para PIP-2, transfor- 
mando-o em PIP-3, ativando a proteína-chave AKT que, por sua vez, irá estimular a enzima óxido nítrico sintase 
(eNOS), liberando maior quantidade de óxido nítrico. O óxido nítrico produzido irá atuar também no endotélio 
vascular, promovendo relaxamento e, portanto, a regulação da pressão arterial. IRS-1: Substrato do receptor 
1 de insulina; PI3-K: fosfatidil inositol 3-quinase; PIP-2: fosfatitil inositol-2; PIP-3: fosfoinositol-3; AKT: proteína 
quinase tipo B; eNOS: óxido nítrico sintase; NO: óxido nítrico. 

Adaptado de: Kim et al., 20068. 





FIGURA 11.2. Esquema da atuação da insulina no controle da pressão arterial. 


Ao se ligar em seu receptor celular, a insulina ativa novamente a proteína IRS-1, porém em vez de fosforilar a 
PI3-K, a proteína RAS será sinalizada e subsequentemente a proteína MAPK. A ativação desta via, RAS/MAPK, 
promove uma desregulação na produção de NO pela menor ativação da óxido nítrico sintase. A ativação dessa 
via poderá estimular a produção de endotelina-1 (ET-1) que, ao se ligar em receptor localizado no endotélio vas- 
cular, irá promover vasoconstrição e aumento da pressão arterial. Moléculas de adesão ainda são expressas no 
endotélio devido à ativação dessa via como VCAM e ICAM, contribuindo com a progressão de placas de ate- 
roma no endotélio vascular. Os efeitos se estendem ainda aos rins, onde a insulina atua na recaptação sódio 
nos túbulos renais, gerando um ambiente mais osmótico, acentuando a pressão arterial. IRS-1: Substrato do 
receptor 1 de insulina; RAS/MAPK: proteína quinase ativada por mitógeno; eNOS: óxido nítrico sintase; ET-1: 
endotelina-1; NO: óxido nítrico; Na”: sódio. 

Adaptado de: Kim et al., 20068. 


156 


Capítulo 11 — A Importância da Nutrição Clínica no Tratamento Não Farmacológico da 
Hipertensão Arterial, das Dislipidemias e da Anticoagulação Oral 


são provenientes de alimentos prontos para consumo, tais como os ultraprocessa- 
dos, enlatados e embutidos (Tabela 11.2)º. 








Tabela 11.2 
Conteúdo de sódio em diferentes alimentos industrializados 
Alimento Medida caseira Peso Sódio por Sódio por 
porção 100 g 
Pão francês 1 unidade média 50g 324 mg 648 mg 
Pao de forma integral 2 fatias 50g 253 mg 506 mg 
Biscoito de polvilho 25 unidades 30g 29 mg 98 mg 
Torrada industrializada 4 unidades 40 g 332 mg 829 mg 
Bolacha água e sal 6 unidades 30g 256 mg 854 mg 
Leite integral 1 xicara de cha 180 mL 115 mg 64 mg 
Margarina, com óleo 1 colher de sopa 20g 179 mg 894 mg 
hidrogenado, com sal (65% de 
lipideos) 
Manteiga com sal 1 colher de sopa 20g 116 mg 579 mg 
Queijo tipo mozarela 2 fatias 30g 174 mg 581 mg 
Queijo tipo minas frescal 1 fatia média 30g 9 mg 31 mg 
Presunto 2 fatias médias 30g 306 mg 1.021 mg 
Filé de alcatra 1 filé médio 125g 54 mg 43 mg 
Linguiga tipo calabresa 1 gomo 60g 675 mg 1.126 mg 
Hamburguer bovino congelado 1 unidade 50g 435 mg 869 mg 
Nuggets de frango* 6 unidades 130g 624 mg 480 mg 
Macarrao instantaneo 1 unidade 80 g 1.212 mg 1.516 mg 
Lasanha a bolonhesa congelada* 1 unidade 600 g 1.262 mg 210 mg 
Caldo de galinha* 1/2 cubo 459 1.010 mg 22.444 mg 
Atum em conserva 1 lata 170g 616 mg 362 mg 
Sardinha em conserva 1 lata 1250) 832 mg 666 mg 
Batata chips ondulada* 1 1/2 xícara 25g 129 mg 516 mg 
Amendoim salgado 1 pacote 30g 113 mg 376 mg 
Molho de tomate pronto 1 colher de sopa 20g 84 mg 418 mg 
Queijo ralado 1 colher de sopa 10g 184 mg 1.844 mg 
Molho de soja* 1 colher de sopa ISE 818 mg 5.453 mg 





Fonte: Tabela Brasileira de Composição de Alimentos (TACO), 2011'º. Nos alimentos com (*) a informação 
nutricional foi obtida do rótulo do alimento industrializado. 


Historicamente, os seres humanos viveram uma deficiência de sódio na alimen- 
tação durante milhões de anos, o que promoveu adaptações em mecanismos fi- 
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siológicos para retenção de sódio a fim de se promover a regulação da pressão 
arterial. Em contrapartida, poucos são os mecanismos para retenção de potássio, 
uma vez que este nutriente sempre foi abundante devido ao consumo de alimentos 
exclusivamente frescos. O maior consumo de sódio com a concomitante redução 
de potássio ocorreu de forma mais proeminente após a revolução industrial, mo- 
mento em que alimentos industrializados com maior teor de sódio começaram a 
se fazer presentes na alimentação muitas vezes substituindo o consumo de frutas, 
verduras e legumes!?. 


Não somente a redução no consumo de sal, mas também o aumento no con- 
sumo de potássio pode contribuir com o aumento na excreção do sódio e, por 
consequência, auxiliar na redução da pressão arterial’. 


Estudos importantes já foram conduzidos a fim de se avaliar se o maior consu- 
mo de alimentos com elevado conteúdo de potássio, tais como frutas, verduras e 
legumes (FLV), pode afetar a pressão arterial. O estudo DASH (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension) realizado por Sacks e cols. (1995), avaliou o efeito de diferen- 
tes alterações no padrão alimentar na redução da pressão arterial?. Neste estudo 
os pesquisadores compararam uma dieta rica em FLV, laticínios desnatados e fibras, 
isto é, com baixos teores de gordura saturada e colesterol e elevado conteúdo de 
potássio e magnésio, com uma dieta dita como “americana” que continha grãos 
refinados, gordura saturada, poucas oleaginosas e FLV com menor teor de potássio 
(Quadro 11.1). Como resultado, foi constatado que as alterações no padrão alimen- 
tar, com aumento de FLV e laticínios desnatados, com baixo teor de gorduras satu- 
radas e colesterol, foi eficaz em reduzir 2,7 mmHg da pressão arterial sistólica e 1,9 
mmHg da diastólica?. 


Quadro 11.1 
Recomendações da dieta ao estilo DASH 


. Escolher alimentos que possuam pouca gordura saturada, colesterol e gordura total. Por 
exemplo, carne magra, aves e peixes, utilizando-os em pequena quantidade 


. Comer muitas frutas e hortaliças, aproximadamente de oito a dez porções por dia (uma porção é 
igual a uma concha média) 


3. Incluir duas ou três porções de laticínios desnatados ou semidesnatados por dia 
4. Preferir os alimentos integrais, como pão, cereais e massas integrais ou de trigo integral 


5. Comer oleaginosas (castanhas), sementes e grãos, de quatro a cinco porções por semana (uma 
porção é igual a 1/3 de xícara ou 40 gramas de castanhas, duas colheres de sopa ou 14 gramas 
de sementes, ou 1/2 xícara de feijões ou ervilhas cozidas e secas) 


. Reduzir a adição de gorduras. Utilizar margarina /ight e óleos vegetais insaturados (como azeite, 
soja, milho, canola) 


. Evitar a adição de sal aos alimentos. Evitar também molhos e caldos prontos, além de produtos 
industrializados 


. Diminuir ou evitar o consumo de doces e bebidas com açúcar 
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Sódio e potássio são nutrientes muito estudados, mas não são os únicos. Ácidos 
graxos poli-insaturados e compostos bioativos presentes no alho (Allium sativum) e 
no cacau (Theobroma cacao), por exemplo, podem promover efeitos benéficos aos 
hipertensos? 2. 


= Efeito do ômega-3 no risco de hipertensão arterial 


O óleo de peixe, reconhecido como importante fonte de ácidos graxos poli-in- 
saturados da família ômega-3, como o eicosapentaenoico (EPA) e decoxapentae- 
noico (DHA), tem efeito benéfico na pressão arterial tanto em hipertensos em uso 
de medicação anti-hipertensiva, quanto em hipertensos sem utilização de drogas 
para controle pressórico? 


Miller e cols. (2014) avaliaram em sua metanálise estudos com suplementação 
e consumo de alimentos fontes de EPA e DHA em pacientes hipertensos?. Com 70 
estudos clínicos randomizados, puderam concluir que o consumo médio de 2 g/d 
de óleo de peixe reduz 1,52 mmHg da pressão sistólica e 0,99 mmHg da diastólica 
em hipertensos tratados, isto é, que utilizam alguma medicação anti-hipertensiva. 
Em hipertensos não tratados o efeito é mais significativo, com reduções médias de 
4,51 mmHg da sistólica e 3,05 mmHg da diastólica?. Geleijnse e cols. (2001), em sua 
metanálise, observaram que o efeito da suplementação de óleo de peixe pode ser 
ainda maior em indivíduos com idade maior que 45 anos e, corroborando com o 
estudo anterior, se forem hipertensos medicados”. 


O efeito hipotensor do óleo de peixe pode ser decorrente da ação do EPA e 
do DHA, que possuem propriedades anti-inflamatórias e vasodilatadoras. De for- 
ma oposta, mediadores provenientes de ácidos graxos poli-insaturados da família 
ômega-6 apresentam atividade inflamatória e vasoconstritora, isto é, um padrão 
alimentar pobre em ômega-3 e com elevado conteúdo de ômega-ó, que é o perfil 
da dieta ocidentalizada, pode ter como consequência a contribuição na elevação 
da pressão arterial. Não existe um consenso quanto à razão ideal de consumo entre 
ômegas 6 e 3, mas aparentemente a razão de 10:1 entre ômega-6 e 3 já se mostra 
benéfica2252728 Entretanto, existem registros de que a população ocidental possa 
apresentar padrões alimentares que atinjam razões de até 90:12277.28. 


Valores elevados de ômega-6 da dieta podem promover a síntese em maior 
grau de ácido graxo araquidônico a partir da enzima 5a-dessaturase. A lipoxige- 
nase, a partir do ácido araquidônico, produz leucotrienos de série 4 que possuem 
ação pró-inflamatória e tromboxanos de série de 2 que promoverão agregação 
plaquetária e, ainda, um possível mecanismo relacionado ao aumento da pressão 
arterial, a vasoconstrição (Figura 11.3). A enzima 5o-dessaturase, a mesma enzima 
que catalisa a conversão de ômega-6, também é responsável por catalisar a conver- 
são do ômega-3 em EPA, que posteriormente será convertido em DHA pela ação 
da enzima 4a-dessaturase. O EPA e o DHA também são substrato para a enzima 
lipoxigenase, que promoverá a síntese de leucotrienos de série 5 e de tromboxanos 
de série 3, que possui função anti-inflamatória. Ambos leucotrienos e tromboxanos 
derivados do ômega-3 têm atividade de vasodilatação, além de redução da agrega- 
ção plaquetária. Portanto, por sofrer competição do mesmo complexo enzimático, 
o consumo dos ômegas-3 e 6 deve ser realizado de forma balanceada a fim de se 
promover os benefícios à saúde??º. 
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FIGURA 11.3. Via de biossintese dos ácidos graxos ômega-6 e ômega-3. 
Adaptado de: Simopoulos, 2008ºº. 


É importante ressaltar ainda que a insulina acentua a ação das enzimas dessa- 
turases, o que torna indivíduos que tenham concomitantemente um alto consumo 
de ômega-6 e quadros de resistência à insulina, diabetes mellitus tipo 2, síndrome 
metabólica e obesidade, mais suscetíveis ao surgimento da HAS”. 


= Efeito do alho no risco de hipertensão arterial 


Ried e cols. (2012) conduziram uma revisão sistemática com metanálise a fim de 
avaliar os efeitos do consumo de alho na pressão arterial de indivíduos hipertensos 
e observaram que a suplementação de 600-900 mg de extrato de alho seco reduziu 
8,4 mmHg da pressão arterial sistólica e 7,3 mmHg da diastólica”. Os efeitos do 
alho sobre a pressão arterial devem-se principalmente à alicina, um composto bioa- 
tivo presente nesse alimento, mas também podem ser atribuídos a outros compos- 
tos ativos, tais como a S-alilcisteína, saponinas e compostos fenólicos? 


Os compostos bioativos presentes no alho podem atuar diretamente como ini- 
bidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), reduzindo a ação do sistema 
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renina angiotensina, aldosterona e minimizando a vasoconstrição. Por outro lado, 
alguns compostos podem melhorar a disponibilidade de óxido nítrico, o que pro- 
move diretamente a vasodilatação. O aumento na disponibilidade de óxido nítrico 
pode ainda atenuar o estado de estresse oxidativo, resultando em vasodilatação. 
Outra via responsável por promover vasodilatação é através do sulfeto de hidrogê- 
nio presente no alho. Deste modo, promover mecanismos vasodilatadores e ate- 
nuar mecanismos vasoconstritores parecem reduzir a pressão arterial. 


= Efeito do cacau no risco de hipertensão arterial 


O óxido nítrico atua sobre o endotélio, promovendo o seu relaxamento, atenuan- 
do a pressão arterial. Os primeiros relatos sobre seus efeitos vieram dos índios Kuna, 
devido ao seu consumo de cacau™. Os índios Kuna da América do Norte apresentam 
pressão arterial baixa, média de 110 mmHg (sistólica) por 70 mmHg (diastólica), o que 
provavelmente está associado ao elevado consumo de cacau. Estes índios bebem em 
média três a quatro copos por dia de bebidas à base de cacau?. 


Os efeitos do cacau sobre a pressão arterial são decorrentes dos flavonoides 
presentes nesse alimento, especialmente as catequinas, epicatequinas e procianidi- 
nas, os quais podem regular a produção de óxido nítrico, além de atuar na inibição 
da enzima conversora de angiotensina e estimular efeitos antioxidantes? 


Uma vez que na presença de radicais livres existe aumento na formação de 
peróxido de nitrito (ONOO°), uma molécula com alto potencial oxidante que pode 
promover a lesão endotelial e consequentemente agravar o quadro da HAS%, a 
ingestão de antioxidantes capazes de reduzir este efeito é recomendada. É obser- 
vado que flavonoides presentes no cacau evitam a formação de peróxido nitrito, 
ao neutralizarem o efeito da interação entre a molécula de O% com NO e radicais 
livres, minimizando o dano às células vasculares por promoverem uma maior libera- 
ção de NO nas células endoteliais e consequente relaxamento vascular*. 


Uma revisão sistemática com metanálise observou que a ingestão diária de cer- 
ca de 550 mg de flavonoides provenientes do cacau promove redução de 3,7 mmHg 
na pressão arterial sistólica e 2,71 mmHg na diastólica”. Entretanto, é discutido que 
o efeito do cacau na redução da pressão não seja significativo em indivíduos com 
idade superior a 50 anos*. 

O sabor amargo do chocolate se dá devido ao seu teor de cacau. Chocolates 
mais amargos tendem a conter uma quantidade de 50-80% de cacau em sua formu- 
lação com menores teores de açúcar, enquanto chocolates ao leite podem fornecer 
menor quantidade de cacau e maior quantidade de açúcar, cancelando o efeito 
benéfico sobre a pressão arterial”. Por isso, recomenda-se a ingestão de chocolates 
com elevado teor de cacau. 


Dislipidemias 

A terapia nutricional no controle das dislipidemias é conduta coadjuvante na 
adesão do paciente à dieta, bem como à adoção de um estilo de vida mais saudá- 
vel, principalmente no que se refere à manutenção do peso saudável, prática de ati- 
vidade física regular e cessação do tabagismo. Além disso, a predisposição genética 
também é capaz de potencializar o risco de alterações no metabolismo lipídico*. 
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A etiologia das dislipidemias possui um componente pró-inflamatório impor- 
tante, que pode ser influenciado pelo aporte nutricional inadequado. O consumo 
aumentado, de carboidratos simples, lipídios saturados, gorduras trans e o excesso 
de ingestão alimentos hipercalóricos colaboram para o aumento das concentrações 
plasmáticas de colesterol total (CT) e de triacilgliceróis (TAG)*. Para tanto, as reco- 
mendações nutricionais vigentes sugerem que a quantidade ingerida de gorduras 
saturadas não ultrapasse não ultrapasse 10% do valor calorico total da dieta para 
indivíduos com LDL-c dentro da meta e sem comorbidades, que não ultrapasse 7% 
do valor calórico total da dieta para indivíduos com LDL-c acima da meta ou com 
comorbidades e para indivíduos com TAG limítrofe de 150-199mg/dL. Já para indivi- 
duos com TAG acima de 200mg/dL, nao deve ultrapassar 5% do valor calórico total 
da dieta (Tabela 11.3).303 


Tabela 11.3 
Recomendações dietéticas para o tratamento das dislipidemias, segundo a VI Diretreiz 
Brasileira de Dislipidemia 





Recomendações LDL-c dentro LDL-c acima Triglicerídeos 
da meta e sem da meta ou Limítrofe Elevado Muito elevado 
comorbidades presença de 150-199 200-499 > 500 mg/ 
(%) comorbidades mg/dL mg/dL dL (%) 

(%) 

Perda de peso Manter peso 5a10 Até 5 5a10 5a10 
saudavel 

Carboidrato (%VCT) 50-60 45-60 50-60 50-55 45-50 

Açúcares de adição = IO) <10 < 10 5a 10 « 5 

(%VCT) 

Proteína (%VCT) 15 15 15 15-20 20 

Gordura (%VCT) 25-35 25-35 25-35 30-35 30-35 

Ácidos graxos trans Excluir da dieta 

(%VCT) 

Acidos graxos < 10 S <7 <5 < 5 

saturados (%VCT) 

Ácidos graxos 15 15 10 a 20 10 a 20 10 a 20 

monoinsaturados 

(%VCT) 

Acidos graxos poli- 5a10 5a10 10a 20 10 a 20 10 a 20 

insaturados (%VCT) 

Acido linolenico, g/dia 1,1-1,6 





EPA e DHA, g — — 0,5-<1 1-2 SZ 


Fibras 25 g, sendo 6g 
de fibra solúvel 
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A influência do consumo de lipídios saturados no risco cardiovascular já foi evi- 
denciada em vários estudos com modelos experimentais e ensaios clínicos”, e com- 
preendem o tipo de gordura mais presente na mesa da maioria dos brasileiros, segun- 
do os dados da POF (2008/2009)"'. Os principais ácidos graxos saturados encontrados 
em alimentos de consumo regular do brasileiro estão descritos na Tabela 11.4. 


Tabela 11.4 
Principais fontes de ácidos graxos saturados encontradas nos alimentos 
Ácidos Graxos Fontes alimentares 
Láurico (12:0) Óleo de coco 
Mirístico (14:0) Leite e derivados 
Palmítico (16:0) Gordura animal e óleo de palma 
Esteárico (18:0) Cacau 


Adaptado de: Santos et al., 20137. 


O consumo de gordura saturada eleva o risco de hiperlipidemia por alguns me- 
canismos, sendo que um deles se refere à redução dos receptores de LDL no figa- 
do”. Nesse tocante, além da ingestão dietética, fatores genéticos também podem 
contribuir para o aumento das concentrações plasmáticas de colesterol total e de 
LDL-c e se referem às alterações presentes nos receptores de LDL (LDLR). Variações 
genéticas presentes no gene LDLR podem potencializar o risco cardiovascular com 
a ingestão em excesso de gordura saturada“. 


Os ácidos graxos insaturados trans também apresentam a capacidade de redu- 
zir a disponibilidade dos receptores de LDL hepáticos. Alimentos que contenham 
gordura hidrogenada presente na formulação, tais como biscoitos, salgadinhos 
snacks, sorvetes e produtos de panificação como folhados também podem ser fon- 
tes de gordura trans”. 


Em razão de muitos trabalhos científicos mostrarem os efeitos nocivos do con- 
sumo de gorduras trans à saúde, aumentando o risco cardiometabólico, políticas 
públicas foram implementadas para reduzir o consumo desse lipídio, optando-se 
como substituição a utilização das gorduras interesterificadas*2*. 


As gorduras interesterificadas podem ser de origem enzimática ou química, 
sendo a interesterificação química amplamente utilizada para modificação de óleos 
e gorduras, capaz de modificar suas propriedades físicas devido ao rearranjo de 
distribuição dos ácidos graxos no glicerol". 


No que se refere às recomendações nutricionais de temas selecionados, a | 
Diretriz sobre o Consumo de Gorduras e Saúde Cardiovascular, realizada em 2013, 
opõe-se ao consumo de óleo de coco (Coco nucifera) para o tratamento da hiperco- 
lesterolemia, uma vez que o grau de evidência científica ainda é insatisfatório para 
indicar seu consumo, assim como não recomenda o consumo de óleo de palma e 
alimentos que contenham grande quantidade desse lipídio por indivíduos dislipidê- 
micos ou para a prevenção das dislipidemias”. 
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Por outro lado, alimentos como o chocolate, por não mostrarem relação com o 
aumento das concentrações de colesterol, podem fazer parte da dieta, enquanto o 
consumo de manteiga e queijo, mesmo sendo controverso em relação à hipercoles- 
terolemia, pode fazer parte da dieta, mas com cautela, ao passo que o consumo de 
carnes vermelhas necessita ser controlado, principalmente dependendo do modo 
de cocção desse alimento”. 


No tocante ao impacto que as mudanças de estilo de vida possuem sobre a 
hipercolesterolemia, pode-se destacar com nivel A: Redução da ingestão de lipi- 
dios saturados e trans, aumento da ingestão de fibras solúveis e de fitoesteróis, e 
aumento de atividade física. E com nível B destacam-se a redução de peso corporal 
e o aumento da ingestão de proteínas da soja”. 


Já para a hipertrigliceridemia, destacam-se com nível A de evidência: a redu- 
ção de peso corporal, a redução de ingestão de bebida alcoólica, de açúcares sim- 
ples e carboidratos, além do aumento da prática de atividade física regular; e para 
o nível B destaca-se a substituição de lipídios saturados pelas gorduras mono e 
poli-insaturadas*. 


= Efeito dos ácidos graxos monoinsaturados no risco de dislipidemias 


Com relação ao consumo de ácidos graxos monoinsaturados (AGMI), es- 
tudos mostram que quanto maior a adesão ao consumo de uma dieta padrão 
Mediterrânea, importante fonte de AGMI, maior associação com a melhora do per- 
fil lipídico. O consumo de AGMI também parece influenciar a regulação do perfil 
glicídico, contribuindo para a redução do risco para o desenvolvimento de diabetes 
mellitus tipo 2”. 


O consumo de azeite de oliva, alimento fonte ômega-9 e abundante na dieta 
do Mediterrâneo, parece estar associado com melhora da função endotelial e re- 
dução da resposta inflamatória e agregação plaquetária, além da proteção contra 
trombogênese e estresse oxidativo, mostrando mais uma vez o efeito protetor da 
adesão ao padrão alimentar Mediterraneo”. 


= Efeito dos ácidos poli-insaturados no risco de dislipidemias 


O consumo dos ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 de origem marinha 
(EPA e DHA) pode influenciar o risco para o desenvolvimento para as doenças car- 
diovasculares*. A ingestão de 2 g a 4 g/dia de EPA e DHA é capaz de reduzir as 
concentrações de triacilglicerois em até 30%, além de aumentar discretamente as 
concentrações de HDL-c%. Estima-se que a capacidade de reduzir as concentra- 
ções de TAG seja de 5 a 10% para cada 1 g de EPA e DHA de consumo diário”. O 
consumo de ômega-3 (EPA/DHA) já mostrou associação negativa com marcadores 
inflamatórios, tais como proteína C-reativa (PCR), sendo que a avaliação de ácidos 
graxos nos eritrócitos mostrou associação inversa às concentrações de PCR em indi- 
víduos saudáveis e naqueles com doença arterial coronariana estável?. 


A Diretriz Americana da Associação do Coração (American Heart Association) 
propõe o consumo diário de 250 a 500 mg de EPA + DHA para a prevenção primária 
de eventos cardiovasculares”. 
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Uma alternativa ao consumo de óleo de peixe é o consumo de óleo de krill 
(Euphausia superba), proveniente de um crustáceo da Antártica, fonte de ácidos 
graxos ômega-3. E, embora tanto o óleo de peixe como o óleo de krill contenham 
a mesma proporção de ômega-3, o óleo de krill parece ser mais abundante em fos- 
folipídios, especialmente em fosfatidilcolina*. 


Em revisão da literatura, Ulven e Holven (2015) avaliaram 113 artigos científicos 
e mesmo sem encontrarem um consenso em estudos experimentais e com seres hu- 
manos em relação às possíveis diferenças de biodisponibilidade dos ácidos graxos 
em ambos os óleos, encontraram evidências de que o óleo de krill parece regular 
mais vias metabólicas quando comparado ao óleo de peixe, fato este que pode 
estar associado ao fato de apresentar maior concentração de fosfolipídios*”. 


Por outro lado, Kohler e cols. (2015) mostraram em ensaio clínico que o con- 
sumo de óleo de krill (1,7 g de EPA + DHA) teve biodisponibilidade superior em 
relação ao consumo de óleo de peixe isolado e em relação ao consumo de uma re- 
feição padrão contendo a mesma proporção EPA e DHA. Nesse estudo, o consumo 
das cápsulas de krill mostrou que a biodisponibilidade desses ácidos graxos em 72 
h de acompanhamento foi estatisticamente superior”. 


De qualquer maneira, a ingestão de EPA e DHA, seja por suplemento ou por 
alimento, como peixes de águas frias como sardinha, arenque e salmão, proporcio- 
na melhora da resposta inflamatória, contribuindo para reduzir agregação plaque- 
tária, quimiotaxia e aderência de leucócitos no processo de formação da placa de 
ateroma, além da redução da produção de prostaglandina E2, importante mediador 
pró-aterosclerótico?. 


Vale ainda ressaltar que o consumo de ômega-3 de origem vegetal (ácido al- 
falinolênico), presente na linhaça (Linum usitatissimum) e na chia (Salvia hispanica), 
por exemplo, também é capaz de modular a resposta inflamatória, pois participa da 
biossintese desse ácido graxo no início da via (Figura 11.1). 


Um fator importante que pode contribuir para a biodisponibilidade de EPA e 
DHA é a razão no consumo de alimentos fontes de ômega-6 em relação ao con- 
sumo de ômega-3, sendo que o padrão de dieta ocidental favorece mais o consu- 
mo de ômega-6 em detrimento da ingestão de ômega-3º. Além disso, a presença 
de polimorfismos genéticos nas enzimas dessaturases e elongases, responsáveis 
pela biossintese desses ácidos graxos, também pode prejudicar a metabolização 
do ômega-3 em EPA e DHA, já que por competição e devido ao alto consumo de 
ômega-6, a via de menor preferência é a do ômega 3°". 





= Efeito das fibras solúveis no risco de dislipidemias 


As fibras solúveis parecem ter efeito importante no perfil lipídico, especialmen- 
te nas concentrações de LDL-c, por dois principais mecanismos: (i) pela redução de 
absorção de colesterol no intestino, favorecendo a liberação da bile e (ii) por meio 
da fermentação no cólon, que resulta na produção de ácidos graxos de cadeia curta 
(AGCC), inibindo a síntese hepática de colesterol. 
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Já com relação ao efeito pós-prandial na hipertrigliceridemia, o consumo de 
fibras também pode reduzir a absorção de lipídios no intestino delgado, pela redu- 
ção de quilomicrons®. 


O consumo diário de fibras solúveis (15-20 9) pode contribuir para a redução 
de 8% nas concentrações plasmáticas de LDL-c%. Os efeitos benéficos do consumo 
de fibras nas concentrações de LDL-c foram recentemente confirmados por uma 
metanálise que avaliou o consumo de duas dietas, uma com alto índice glicêmico e 
outra com baixo índice glicêmico. Os pesquisadores encontraram redução signifi- 
cativa das concentrações de colesterol nos indivíduos que consumiram a dieta com 
baixo índice glicêmico. 

Em estudo de revisão que avaliou os resultados de 23 ensaios clínicos, Hartley 
e cols. (2016) identificaram que o consumo de fibras (solúveis e insolúveis) foi capaz 
de reduzir as concentrações plasmáticas de colesterol total e de LDL-c, contribuindo 
para a prevenção primária dos participantes dos estudos“. 


Todavia, na maioria dos estudos publicados na literatura, os efeitos hipocoles- 
terolêmicos são atribuídos ao consumo de fibras solúveis como a pectina, goma- 
-guar, psyllium (presentes em frutas e hortaliças), além da betaglucana presente na 
aveiat2” 

Em estudo de metanálise, o consumo diário de 7-10 g de psyllium (Plantago 
ovata) foi capaz de reduzir as concentrações de LDL-c (Bernstein et al., 2013). assim 
como o consumo de 3g/dia de betaglucana também mostrou redução significativa 
nas concentrações de LDL-c®. 


= Efeito da proteína de soja no risco de dislipidemias 


O consumo da proteína de soja (25 g/dia) e de isoflavonas tem sido associado 
ao efeito cardioprotetor, uma vez que é capaz de reduzir as concentrações plasmá- 
ticas de colesterol total e modular a resposta pró-inflamatóriasº. 


Estudo clínico, randomizado e duplo-cego realizado por Cavallini e cols. (2015), 
conduzido na Universidade de Araraquara-SP com 49 homens saudáveis e acompa- 
nhados por 42 dias, mostrou que a ingestão de 200 mL de leite de soja (contendo 50 
mg de isoflavonas) reduziu em 13,8% as concentrações de LDL-c”. 


Por outro lado, Tokede e cols. (2015) realizaram a revisão de estudos com acom- 
panhamento de 4 meses a 1 ano e mostraram que a ingestão de produtos de soja 
reduziu significativamente as concentrações de colesterol total e de LDL-c em pa- 
cientes hipercolesterolémicos”. 


= Efeito dos fitoesteróis no risco de dislipidemias 

Os fitoesteróis competem com o colesterol da dieta para absorção intestinal, 
contribuindo para reduzir as concentrações plasmáticas de LDL-c. Esses compostos 
estão presentes em óleos vegetais, mas também podem estar presentes em alimen- 
tos enriquecidos, como margarinas”. 

Em estudo clínico, randomizado e duplo-cego realizado por Párraga e cols. 
(2011), os pesquisadores acompanharam 182 indivíduos hipercolesterolêmicos 
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(LDL-c médio de 157 mg/dL) por 2 anos. A intervenção dietética consistiu no con- 
sumo de 2 g de fitoesteróis administrados em um iogurte. Metade dos pacientes 
formou o grupo de intervenção enquanto os demais fizeram parte do grupo-contro- 
le. Ao final do protocolo o estudo mostrou melhora no perfil lipídico dos indivíduos 
que consumiram o iogurte com fitoesteróis”. 


O consumo diário de 2 g de fitoesteróis pode contribuir para redução de até 
35% das concentrações de LDL-c em indivíduos hipercolesterolêmicos”. 


= Efeito dos nutracêuticos no risco de dislipidemias 


O consumo de compostos bioativos na forma concentrada pode ser estratégia 
para modulação do risco cardiovascular, especialmente em indivíduos dislipidêmi- 
cos ou com síndrome metabólica”. 


A combinação de nutracêuticos parece ter efeito em modular o perfil lipídico 
e glicídico de pacientes hipercolesterolêmicos. Para averiguar esse efeito, Cícero e 
cols. (2016) conduziram um estudo com 30 indivíduos hipercolesterolêmicos clas- 
sificados com síndrome metabólica, todos em prevenção primária para doença 
cardiovascular. Após 4 semanas com dietas padronizadas eles foram divididos em 
grupo-controle e grupo intervenção e foram acompanhados por 18 semanas. Após 
o período de adaptação os indivíduos seguiram ou não (grupo placebo) por mais 6 
semanas de intervenção. Por 2 semanas ficaram em washout e depois seguiram para 
mais 6 semanas de protocolo. A intervenção foi realizada com mix de nutrientes en- 
capsulados contendo 500 mg extrato de alcachofra; 10 mg monacolin K proveniente 
do arroz vermelho; 75 mg extrato de banaba — Lagerstroemia speciosa L; 50 mg de 
coenzima Q10; 9 mg de vitamina B,; 1,4 mg de vitamina B; 0,83 ug de vitamina B,, 
e 110 Lg de ácido fólico. E a dose ingerida foi de uma cápsula diária, com exceção 
do tempo de washout. Ao fim do estudo os pesquisadores observaram que em re- 
lação ao grupo placebo, o grupo que consumiu o mix de nutracêuticos apresentou 
redução significativa nas concentrações plasmáticas de colesterol total (-13,6%), de 
LDL-c (—18,2%), colesterol não-HDL (—15%) e de proteína C-reativa (-18,2%)'*. 

Em outro estudo, Pirro e cols. (2016) também mostraram efeito benéfico do 
consumo de nutracêuticos na melhora do perfil lipídico, de marcadores inflama- 
tórios e da integridade endotelial em pacientes com inflamação subclínica. Para 
o ensaio clínico randomizado os investigadores acompanharam 100 pacientes hi- 
percolesterolêmicos durante 3 meses, sendo que 50 indivíduos receberam placebo 
enquanto os demais (n = 50) receberam uma cápsula diária contendo 3 mg de mo- 
nalin; 10 mg de policosanol; 500 mg de berberina; 0,5 mg de astaxantina; 0,2 mg de 
ácido fólico e 2 mg de coenzima Q10. Com relação ao grupo placebo, o grupo que 
consumiu os nutracêuticos teve redução significativa das concentrações de coles- 
terol total (-12%) e de LDL-c (-23%), além da redução da PCR plasmática em 41%, 
mostrando que nesses pacientes melhorar o perfil inflamatório foi importante para 
atenuar o risco cardiometabólico”. 


Em estudo de revisão, o consumo regular de chá preto ou de chá verde 
(Camellia sinensis) mostrou importante papel na prevenção primária a eventos 
cardiovasculares. Segundo Hartley e cols. (2013), a redução das concentrações de 
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colesterol total, de LDL-c e de triacilgliceróis foi significativa nos indivíduos que 
ingeriram essas bebidas”. 


= Considerações 


A adoção de hábitos de vida saudáveis, sobretudo a qualidade da dieta dos 
indivíduos, pode ser fator protetor para aqueles que são suscetíveis ao risco de 
dislipidemias, bem como àqueles que já apresentam alguma alteração do perfil de 
colesterol e frações. Estudo clínico que acompanhou 3.152 pessoas durante 16 anos 
mostrou que a avaliação do índice de qualidade da dieta permitiu que os pesquisa- 
dores concluíssem que, quanto maior o consumo de frutas, hortaliças, fibras e peixe, 
menores as concentrações plasmáticas de triacilglicerois e LDL-c. O estudo também 
avaliou variantes genéticas de risco para dislipidemias e encontrou associação sig- 
nificativamente positiva entre a qualidade da dieta e as concentrações plasmáticas 
de HDL-c, mostrando que a alimentação saudável foi capaz de modular a herança 
genética”. 

Portanto, como a dislipidemia pode ser influenciada pelo estado nutricional, 
sua contribuição para reduzir o risco cardiovascular dos pacientes é de suma impor- 
tância, uma vez que é possível modular o perfil inflamatório e as demais alterações 
do perfil lipídico que, juntas, favorecem o risco cardiometabdlico®. 


Anticoagulação oral 


O anticoagulante oral mais prescrito no mundo é a varfarina. Este fármaco é um 
antagonista da vitamina K, possui uma farmacoterapia complexa e a necessidade 
de monitorar o Indice Internacional Normalizado (INR). A vitamina K é uma vita- 
mina lipossolúvel, conhecida pela sua importância na coagulação. Sua forma mais 
predominante é a filoquinona, também conhecida como vitamina K, encontrada 
principalmente nas verduras de cor verde-escura e óleos vegetais (soja, canola e 
azeite), mas também presente em menores quantidades em frutas, cereais, carnes 
e derivados do leite, conforme mostra a Tabela 11.5. Esta vitamina tem atividade 
de cofator na síntese do ácido gamacarboxiglutâmico (Gla), aminoácido presente 
nos fatores de coagulação (fatores Il, VII, IX e X) e das proteínas S e C, também com 
atividade na coagulação. 


A Figura 11.44, ilustra o ciclo da vitamina K, dividido em três fases: 1) resíduos 
do ácido glutâmico (Glu) são transformados em Gla pela enzima glutamil-carboxila- 
se (GGCX), na presença do cofator vitamina KH2 (hidroquinona, a forma reduzida da 
vitamina K,). 2) Durante a carboxilação do Glu os substratos carboxilados (proteínas 
Gla) são secretados na circulação sanguínea e a forma KH2 da vitamina é oxidada 
para a forma KO (epóxi). O metabólito epóxi é então reduzido a vitamina K, pela 
enzima vitamina K epóxi-redutase (VKOR). 3) Para completar o ciclo, a vitamina K, é 
reduzida a KH2, pela ação de VKOR ou quinonas desidrogenases dependentes de 
NADP-H (nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato reduzida)º2. 


Na presença de antagonistas da vitamina K, como a varfarina (Figura 11.4B), a 
atividade da VKOR é inibida, levando a um acúmulo da forma epóxi da vitamina K na 
célula e sua liberação na corrente sanguínea. A inibição da VKOR faz com que haja 
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FIGURA 11.4. Ciclo da vitamina K na ausência (A) e presença (B) de varfarina. Adaptado de Shearer, 2014º2, 


uma redução da capacidade de gerar cofatores ativos da vitamina (KH2) suficien- 
tes para permitir que a GGCX gere substratos carboxilados dependentes desses 
cofatores. O resultado disso é a síntese celular de espécies inativas de proteínas 
subcarboxiladas, conhecidas como proteínas induzidas pela ausência ou antago- 
nismo da vitamina K (PIVKAs), as quais são liberadas na circulação para atuarem na 
coagulação. Mesmo com o bloqueio da VKOR, se houver quantidade suficiente de 
vitamina K disponível no organismo, a forma K, poderá ser reduzida a KH2 pela ação 
das quinonas desidrogenases, permitindo assim a redução de Glu a Gla, podendo 
superar a ação inibitória da varfarina. 


Em resumo, a vitamina K ingerida por meio da alimentação (K,) poderá ser re- 
duzida a KH2 e gerar o Gla através de dois tipos de enzimas: 1) VKOR, que pode ser 
inibida pela varfarina, e 2) quinonas desidrogenases, que não sofrem influência da 
varfarina. Além disso, diante da inibição da VKOR, o organismo gerará PIVKAs, que 
atuarão na coagulação, porém com ação biológica menor que o Gla. 


Durante anos, o senso comum entre a comunidade médica foi de que a inges- 
tão dietética de vitamina K poderia neutralizar o efeito anticoagulante da varfari- 
na. Isso fez com que os pacientes tratados com antagonistas de vitamina K fossem 
aconselhados a reduzir o seu conteúdo na alimentação para evitar uma interação 
droga-nutriente que influenciasse a estabilidade da anticoagulação. Porém, evidên- 
cias mais atuais acerca dos efeitos do consumo de vitamina K na anticoagulação oral 
são conflitantes e parecem não suportar a orientação de mudanças ou restrições 
alimentares em pacientes sob terapia de anticoagulação oral. 


As Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetários e Anticoagulantes em 
Cardiologia indicam uma dieta com ingestão constante de alimentos ricos em vita- 
mina K®. Essa recomendação baseia-se no fato de que oscilações na quantidade de 


169 


Volume 2 — Série Farmácia Clínica & Atenção Farmacêutica 


vitamina K consumida poderão fazer com que o INR saia do alvo, enquanto o baixo 
consumo de vitamina K parece não ter influência no INR®. 


Outro estudo, porém, sugere que se a conduta de escolha for a restrição do 
consumo de vitamina K, seria mais prudente restringir óleos vegetais do que as 
verduras verde-escuras (couve, brócolis, espinafre), dada a elevada densidade ener- 
gética dos óleos, elevada quantidade de micronutrientes e compostos bioativos das 
verduras e a ausência de evidências associando o consumo elevado de verduras a 
danos na saúde. 

Para auxiliar o paciente a fazer escolhas alimentares que possibilitem o consu- 
mo constante de vitamina K, disponibilizamos a seguir a Tabela 11.5 com o conteú- 
do de vitamina K para cada 100 gramas de alguns alimentos. 


Tabela 11.5 

Teor de vitamina K nos alimentos 
Alimento Vitamina K (ug/100 g) 
Frutas 
Kiwi 41 
Abacate 21 
Amora 19,3 
Uva 16,1 
Figo 15,6 
Maga com casca 5,6 
Péra 3,8 
Morango ae 
Melancia Zi 
Pêssego 21) 
Banana 0,7 
Suco de abacaxi 03 
Maçã sem casca (01,3) 
Suco de laranja 0,1 
Chás e café 
Folha de chá verde 1.654 
Folha de chá preto 945 
Chá verde fervido 433 
Chá preto fervido 262 
Café instantâneo 9,3 
Chá verde pronto 0,03 
Chá preto pronto 0,02 
Café infusão 0,02 
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>> Continuação 


Tabela 11.5 

Teor de vitamina K nos alimentos 
Alimento Vitamina K (ug/100 g) 
Laticínios 
Queijo cheddar Bl 
Queijo suíço 2,8 
Queijo mozarela 1,3 
Queijo cottage 0,4 
Leite integral 0,3 
Leite semidesnatado 0.2 
Leite com chocolate 0,2 
logurte light 0,1 
Cereais e graos 
Barra de cereais 6 
Cereal matinal 5 
Torrada SH) 
Pao de integral Sal 
Pão de centeio 3 
Farinha de aveia crua 2 
Granola 1,8 
Pão francês 0,6 
Farinha de aveia cozida 0,4 
Milho cozido Ors 
Arroz cozido 0,03 


Verduras e legumes 


Espinafre cozido 541 

Couve 440 
Salada de folhas 315 
Couve-de-bruxelas 177 
Repolho 145 
Brócolis cozido 141 

Alface romana 103 
Brócolis cru 102 
Pimenta verde cozida 21,4 
Couve-flor cozida 20 

Pimenta vermelha cozida 16,5 


Continua >> 
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>> Continuação 


Alimento 

Pepino com pele 
Cenoura cozida 

Batata frita 

Cenoura crua 

Pimenta verde crua 
Pimenta vermelha crua 
Batata cozida 

Tomate 

Pepino sem pele 
Verduras e legumes 
Rabanete 

Batata-doce 

Cebola 

Óleos e gorduras 
Óleo de soja 

Óleo de canola 
Óleo vegetal misto 
Óleo de algodão 
Óleo de oliva 
Óleo de milho 
Margarina 


aionese 





anteiga 


Fonte: Adaptado de Klark e Carvalho, 20067. 


Considerações finais 

Dados do perfil de mortalidade no Brasil indicam que as doenças do aparelho 
circulatório (com predomínio das doenças cerebrovasculares e doença isquêmica 
do coração) representam a primeira causa de mortes, indicando sua importância 


Tabela 11.5 
Teor de vitamina K nos alimentos 


Vitamina K (ug/100 g) 
16,4 

13,7 

11,2 

8,3 

VÁ 

4,9 

2,9 

Dal 

2,6 


1,4 
1 
0,3 


193 
127 
114,4 
60 

55 

54 

42 

41 

10 


enquanto problema de saúde da população. 


Diversos estudos epidemiológicos têm fornecido uma visão sobre os fatores de 
risco envolvidos na etiologia da doença cardiovascular aterosclerótica. Assim, entre 
os fatores de risco considerados de maior importância destacam-se a hipertensão 
arterial, as dislipidemias e alguns hábitos relacionados ao estilo de vida, como dieta 
rica em calorias, gorduras saturadas, colesterol e sal, consumo de bebida alcoólica, 
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tabagismo e sedentarismo. A dieta, por sua vez, está presente na etiologia das dis- 
lipidemias, obesidade e hipertensão e pode atuar como agravante de tratamentos, 
como a interação entre a vitamina K e o tratamento para anticoagulação. 


Estudos clínicos mostram mudanças no colesterol dietético que podem pro- 
mover alterações nos níveis séricos de colesterol e evidências de que o efeito do 
colesterol dietético no plasmático pode ser significativamente modificado pela 
quantidade e qualidade dos ácidos graxos ingeridos. Por outro lado, uma alimenta- 
ção equilibrada, com teores adequados de macronutrientes (carboidrato, proteína e 
lipídios) e micronutrientes, isto é, um padrão alimentar rico em alimentos in natura e 
pobre em alimentos ultraprocessados, tal como recomendado pelo Guia Alimentar 
para a População Brasileira, parece desempenhar papel fundamental como ad- 
juvante no tratamento multidisciplinar para doenças crônicas. Comparando os re- 
sultados da Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) realizada entre 2002/2003 e 
2008/2009, o consumo de alimentos industrializados teve aumento para os pães, 
alimentos embutidos, biscoitos, refrigerantes e refeições prontas. Já com relação 
aos macronutrientes, o consumo do brasileiro mostrou que 59% das calorias eram 
provenientes dos carboidratos, 12% de alimentos fontes de proteínas e 29% de gor- 
duras totais, sendo que desses, o consumo de lipídios saturados foi mais represen- 
tativo nas famílias com maiores rendas mensais". 


Estes resultados reforçam a importância de intervenções clínico-educativas 
multidisciplinares. Não se pode prescindir de informações sobre a dieta, na medida 
em que o comportamento alimentar deverá sofrer eventuais mudanças tanto para 
prevenção quanto para o controle das morbidades em questão. 
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Hipertensão arterial 


= Introdução 


A hipertensão arterial (HA) é uma doença crônica que afeta mais de um bi- 
lhão de pessoas em todo o mundo e, aproximadamente, 17 milhões de pessoas no 
Brasil, sendo um importante fator de risco cardiovascular. Diante desse fato, estra- 
tégias de adesão ao tratamento e controle dos valores da pressão arterial (PA) têm 
sido adotadas para atingir as metas estabelecidas. Sendo assim, é importante que 
profissionais da saúde (farmacêuticos, profissionais de educação física, médicos, 
enfermeiros, psicólogos, nutricionistas e demais) se mantenham constantemente 
atualizados em relação às mais recentes abordagens utilizadas no tratamento da 
hipertensão!S. 


= Definição 

A HA é uma doença crônica e multifatorial que se caracteriza pelo aumento 
e manutenção dos valores da PA acima da normalidade. O diagnóstico da HA é 
confirmado pela manutenção da pressão arterial sistólica (PAS) em valores iguais 
ou superiores a 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica (PAD) em valores iguais 
ou superiores a 90 mmHg. Esta deve ser mensurada repetidamente em condições 
ideais e em pelo menos três diferentes momentos'*. Uma vez que, quanto maior os 
valores da PA, maior é a probabilidade de ocorrência de eventos cardiovasculares, o 
7º JNC (Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure), em sua nova classificação de 
hipertensão arterial, introduziu também o termo pré-hipertensão, e reestratificou os 


179 


Volume 2 — Série Farmácia Clínica & Atenção Farmacêutica 


valores de pressão arterial em outras categorias, conforme demonstrado na Tabela 
12.1'. Nas recomendações mais recentes do 8º JNC, os valores diagnósticos para 
HA permaneceram inalterados? 


No entanto, em dezembro de 2017, o Colégio Americano de Cardiologia em 
conjunto com a Associação Americana do Coração redefiniram os valores diagnós- 
ticos para hipertensão arterial sistêmica. Seguindo as orientações desse novo guia, 
indivíduos com PAS superior a 130 mmHg e PAD superior a 80 mmHg, passam a ser 
considerados hipertensos. Em consequência dessa nova classificação, a prevalência 
de hipertensão arterial entre adultos nos Estados Unidos passou de 32% para 46%. 
Entretanto, a adoção dessa nova classificação pelos demais países do globo, tem 
sido alvo de debates por inúmeros pesquisadores da área. Como exemplo, a socie- 
dade europeia de cardiologia/hipertensão publicaram no ano de 2018 o novo guia 
europeu para o manejo da hipertensão arterial. Embora vários pontos sejam simi- 
lares ao guia americano, os valores de referência para classificação da hipertensão 
permaneceram inalterados, sendo 140/90 mmHg para PAS e PAD, respectivamen- 
te. De maneira similar, a Sociedade Brasileira de Hipertensão adota 140/90 mmHg 
como valor de referência para diagnostico de hipertensão arterial na população 
brasileira. A alteração ou não destes valores a curto/médio prazo deverá ser alvo de 
um intenso e criterioso debate entre os membros da sociedade e demais profissio- 
nais de saúde. 


Tabela 12.1 
Classificação da hipertensão arterial de acordo com o 7º JNC 
Estágio PA sistólica PA diastólica 
Normal < 120 < 80 
Pré-hipertensão 120-139 80-89 
Hipertensão estágio 1 140-159 90-99 
Hipertensão estágio 2 > 160 > 100 


= Aspectos fisiopatológicos 


Devido a sua característica crônica e multifatorial, em longo prazo a HA pode 
levar ao desenvolvimento de lesões em órgãos-alvo e resultar no aumento da mor- 
bidade e mortalidade!?. Estima-se que 95% dos casos de HA compreendem a hi- 
pertensão primária, ou seja, os fatores desencadeantes não são conhecidos!3. No 
entanto, quando a origem da hipertensão é conhecida, esta é denominada HA se- 
cundária, e, neste caso, o desenvolvimento pode ser decorrente, por exemplo, de 
doença renal crônica, hipertireoidismo, consumo excessivo de álcool e sal, coarcta- 
ção da aorta, entre outros”. 


O desenvolvimento da HA é caracterizado pela presença de diversos mecanis- 
mos, como o componente genético, bem como pela presença de fatores ambientais 
(nível de atividade física, alimentação, estresse, etc.)**. Neste sentido, observam-se 
disfunções no sistema nervoso autônomo, alterações estruturais, renais, hormonais, 
do sistema renina angiotensina, entre outras>”°. 
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O sistema nervoso autônomo, através de seus dois eixos de ação, o compo- 
nente simpático e o parassimpático, é um dos mecanismos neurais envolvidos no 
controle da PAS1112 A inervação simpática ao sistema cardiovascular é bastante ex- 
tensa e distribui-se por todo o coração, todo o leito arterial, arteríolas e esfíncteres 
pré-capilares, além de inervar também o leito venoso (vênulas e veias). Os terminais 
nervosos simpáticos liberam noradrenalina que se liga aos receptores alfa-adrenér- 
gicos na musculatura lisa e desencadeiam vasoconstrição, levando ao aumento da 
resistência vascular periférica!?. Além disso, a noradrenalina se liga aos receptores 
beta-adrenérgicos no coração, promovendo aumento da frequência cardíaca (FC) 
e do débito cardíaco (DC)'*"*. Ambas as ações contribuem para o aumento da PA. 
Por outro lado, a inervação parassimpática é mais restrita ao coração, e com exce- 
ção de territórios como glândulas salivares e sudoriparas, vasos de resistência do 
cólon e órgãos genitais, não há inervação parassimpática aos vasos sistêmicos! 14. 
As terminações nervosas parassimpaticas liberam acetilcolina (ACh), a qual se liga 
a receptores muscarínicos e promove redução da FC e ligeira redução da força de 
contração do músculo cardíaco. Em consequência há atenuação do DC, e conse- 
quentemente redução da PA. No entanto, sabe-se que alterações do sistema nervo- 
so autonômico contribuem para aumento da atividade nervosa simpática, redução 
da atividade nervosa parassimpática e disfunção dos mecanismos de controle da 
PA, tais como barorreceptores, quimiorreceptores e receptores cardiopulmonares. 
Alterações nesses parâmetros encontram-se envolvidas com o desenvolvimento e a 
manutenção da HA""°. 








Além de mecanismos centrais, o controle da PA é também realizado por me- 
canismos humorais, dentre os quais se destaca o sistema renina angiotensina, 
(SRA)>*'6. Em situações ideais, existe um balanço entre as ações dos dois principais 
peptídeos biologicamente ativos do SRA: angiotensina II (Ang Il) e angiotensina (1- 
7) (Ang (1-7). Estes agem respectivamente por meio dos receptores AT1 e Mas'”"®. 
A Ang ll possui ações vasoconstritoras, tróficas e proliferativas; por outro lado, a Ang 
(1-7) antagoniza as ações da Ang Il. Indivíduos hipertensos apresentam hiperativi- 
dade do SRA com predomínio das ações da Ang Il sobre Ang (1-7). Além da ação 
vasoconstritora, a Ang Il estimula a secreção de aldosterona pela glândula adrenal, 
o que resulta em maior retenção de água e sódio, levando ao aumento da PA em 
decorrência da hipervolemia. Em adição ao efeito pressor, a Ang Il também estimula 
o remodelamento vascular, a hipertrofia cardíaca e o aumento do estresse oxidativo 
e inflamação!?2. Ainda relacionado ao controle humoral podemos citar a vasopres- 
sina, também conhecida como hormônio antidiurético (ADH). Apesar de potente 
ação vasoconstritora, a principal função da vasopressina é aumentar a reabsorção 
hídrica nos túbulos renais, promovendo assim o retorno do filtrado glomerular para 
a circulação”. 

A HA é também acompanhada por disfunção endotelial, que sabidamente, re- 
sulta em predomínio dos mecanismos vasoconstritores em detrimento dos mecanis- 
mos vasodilatadores?. Em indivíduos saudáveis ocorre contínua liberação de óxido 
nítrico (NO) o qual contribui para a vasodilatação. Além disso, o NO inibe a adesão 
e agregação plaquetária e suprime a migração e proliferação das células do mús- 
culo liso vascular. No entanto, uma das características mais evidentes na disfunção 
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endotelial é a menor produção e/ou biodisponibilidade do NO2. Além disso, outro 
mecanismo relevante para a disfunção endotelial, principalmente na HA e no diabe- 
tes, é a redução do fator hiperpolarizante dependente do endotélio?. 


Outro aspecto característico da HA são as alterações estruturais em órgãos-al- 
vo, em que se observa redução do número dos capilares sanguíneos (rarefação ca- 
pilar)”, e o remodelamento vascular resultando em mudanças na luz vascular, espes- 
sura da parede e na área de secção transversa. Este remodelamento é classificado 
como hipertrófico, eutrófico ou hipotrófico quando há, respectivamente, aumento, 
manutenção ou redução da área de secção transversa. Além disso, o remodelamen- 
to vascular poderá levar a redução (inward) ou aumento (outward) no diâmetro da 
luz vascular? 


É importante considerar que, embora as alterações fisiopatológicas tenham 
sido citadas individualmente por questões didáticas, as mesmas podem ocorrer 
simultaneamente. 


= Epidemiologia no mundo e no Brasil 


Devido às variações metodológicas utilizadas na análise da prevalência da HA, 
muitas vezes a comparação entre alguns estudos pode gerar resultados conflitan- 
tes acerca da real prevalência de hipertensão arterial no Brasil e no mundo. Sendo 
assim, a comparação de estudos de diferentes grupos de pesquisa requer o conhe- 
cimento da metodologia aplicada na obtenção dos dados, da população estudada, 
da faixa etária, sexo, etnia e nível social. 


Dados da Organização Mundial de Saúde indicam que a prevalência de HA em 
adultos com idade superior a 25 anos atinge 29,2% da população masculina e 24,8% 
da população feminina. No Brasil, estima-se que a incidência de HA chegue a 30%, 
podendo alcançar 50% entre os indivíduos idosos (60 a 69 anos)*”’. 


O estudo ELSA Brasil demonstrou que a prevalência total da HA em servido- 
res públicos de seis capitais brasileiras, na faixa etária de 35 a 74 anos de idade é 
cerca de 35,8%º. Considerando-se o sexo, observou-se maior prevalência de hiper- 
tensão arterial em homens (40,1%) em relação às mulheres (32,2%). Além disso, a 
prevalência de hipertensão arterial mostrou-se inversamente proporcional à idade. 
Considerando diferentes faixas etárias, a prevalência de hipertensão arterial foi de 
19,7% (homens) e 12,5% (mulheres) entre a população de 35 a 44 anos; 36,2% (ho- 
mens) e 27,3% (mulheres) entre a população de 45 a 54 anos; 51,9% (homens) e 
43,3% (mulheres) entre a população de 55 a 64 anos; 66,0% (homens) e 62,1% (mu- 
lheres) entre a população de 65 a 74 anos”. 


Apesar de muitos estudos realizados no Brasil encontrarem uma prevalência si- 
milar de hipertensão, a maioria dos estudos se baseia em populações de uma única 
região, município ou estado. Na falta de estudos de abrangência nacional, Picon e 
cols.*' realizaram uma metanálise que reuniu estudos publicados entre os anos de 
1980 a 2010, como maneira alternativa para estabelecer a prevalência de HA no ter- 
ritório brasileiro. Seguindo os critérios de diagnóstico da HA da OMS (PA > 160/95 
mmHg) da época, a prevalência de HA nas décadas de 1980 e 1990 era de 23,6% e 
19,6%, respectivamente. Por outro lado, considerando-se os critérios do JNC?, (PA 
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> 140/90 mmHg), a prevalência de hipertensão arterial nas décadas de 1980, 1990 e 
2000 era de 36,1%, 32,9% e 28,7%, respectivamente”. 


Como visto, a HA apresenta alta prevalência e representa um potente fator de 
risco para o desenvolvimento de inúmeras patologias cardiovasculares, tais como 
acidente vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio e insuficiência cardíaca’. 


= Diagnóstico 

Como vimos anteriormente, o diagnóstico da HA se dá pela manutenção dos 
valores pressóricos em níveis iguais ou superiores a 140/90 mmHg?º. De modo ge- 
ral, a PA deve ser aferida em toda consulta médica, independentemente da espe- 
cialidade. Para indivíduos adultos com PA < 120/80 mmHg recomenda-se a medição 
da PA a cada 2 anos. Por outro lado, indivíduos com PA > 120/80 mmHg e < 140/90 
mmHg devem ser avaliados anualmente. 


Para medição da PA podem ser utilizados esfigmomanômetros manuais, se- 
miautomáticos ou automáticos, os quais devem ser anualmente calibrados. A fim de 
evitar aferições incorretas, é importante certificar-se que as dimensões do manguito 
estejam de acordo com a circunferência e o comprimento do braço do indivíduo 
a ser avaliado. O manguito ideal deve envolver pelo menos 40% da circunferência 
do braço e 80% do comprimento do braço do indivíduo avaliado. Para evitar erros 
diagnósticos e aumentar a reprodutibilidade das medidas da PA, recomenda-se o 
constante treinamento/reciclagem dos profissionais envolvidos, além da adoção 
de protocolos preestabelecidos, baseando-se nas recomendações da Sociedade 
Brasileira de Hipertensão. 


= Tratamento não farmacológico 


A escolha do tratamento para os indivíduos hipertensos deve levar em conside- 
ração o estágio no qual o paciente se encontra. O tratamento da HA pode envolver 
medidas não farmacológicas e farmacológicas. Quando o paciente é diagnosticado 
como hipertenso estágio 1, deve-se inicialmente dar preferência ao tratamento não 
farmacológico. Nestes casos, o tratamento inicial deve ser composto por mudanças 
no estilo de vida, as quais devem incluir: adoção de hábitos alimentares saudáveis, 
redução do consumo de sódio, interrupção do hábito de fumar, redução do peso 
corporal e prática regular de atividade física. Segundo a VII Diretriz Brasileira de 
Hipertensão Arterial, o tratamento não farmacológico deve ser experimentado por 
pelo menos 3 meses. Na ausência de melhora do controle da PA deve-se considerar 
o início do tratamento medicamentoso’. 


Por outro lado, em indivíduos hipertensos estágios 2 ou 3, o tratamento farma- 
cológico deve ser iniciado imediatamente. A escolha da terapia medicamentosa 
deve ser realizada de maneira individualizada após anamnese detalhada das condi- 
ções clínicas e fatores de risco cardiovasculares apresentados pelo paciente. Deve- 
se ressaltar que, apesar do tratamento medicamentoso, todas as recomendações 
acerca de mudanças no estilo de vida citadas anteriormente também devem ser 
estimuladas nesses indivíduos. 
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= Papel do exercício físico na prevenção 


A adoção de hábitos de vida saudáveis é considerada potente estratégia na 
prevenção da HA, além de promover a melhora da qualidade de vida e satide?~”. 
Neste contexto, merece destaque a prática regular de exercício físico. É importan- 
te salientarmos a diferença conceitual entre os termos exercício físico e atividade 
física, que são às vezes erroneamente utilizados como sinônimos. Atividade física 
refere-se a qualquer atividade que aumente a taxa metabólica para níveis superiores 
aos obervados no repouso. Fazem parte deste grupo atividades como jardinagem, 
limpeza da casa, práticas de lazer, caminhada até o supermercado, entre outros. 
Por outro lado, exercícios físicos são atividades realizadas de forma sistemática e 
estruturada, em que as variáveis intensidade, frequência e duração devem ser pre- 
viamente determinadas pelo profissional de Educação Física após a realização de 
uma avaliação física”. 

O mundo contemporâneo tem cada vez mais favorecido a redução dos níveis 
diários de atividade física. Estima-se que a inatividade física aumente o risco relativo 
de doença arterial coronária, acidente vascular encefálico, hipertensão e osteopo- 
rose em 45%, 60%, 30% e 59%, respectivamente*. No mundo inteiro, mais de cinco 
milhões de mortes ao ano são atribuídas à inatividade física”. Adicionalmente, estu- 
dos epidemiológicos sugerem que o risco de desenvolvimento de doenças crônicas 
é 25 vezes maior em indivíduos sedentários?. Por outro lado, diferentes estudos têm 
demonstrado, de maneira importante, redução da mortalidade por todas as causas 
em indivíduos que praticam atividade física regular. 


Além de todos os benefícios para a saúde, a prática de exercício físico gera uma 
grande economia financeira, ao reduzir os custos com a saúde. Assim, é de funda- 
mental importância que os órgãos de promoção da saúde incentivem e priorizem 
o desenvolvimento e a implementação de programas regulares de atividade física. 
A interação entre os diversos profissionais da saúde deve ser estimulada a fim de 
promover o aumento no número de indivíduos fisicamente ativos. 


= Efeito do exercício físico agudo na hipertensão arterial 


O principal benefício do exercício físico em indivíduos hipertensos é a redução 
da PA logo após uma única sessão de exercício físico. Esse fenômeno é denomina- 
do hipotensão pós-exercício e se dá após a realização de uma sessão de exercício 
aeróbico ou resistido*. Assim, a prática regular de exercícios físicos deve ser reco- 
mendada para prevenção e tratamento da HA®. 

A hipotensão pós-exercício aeróbico, em indivíduos hipertensos, é em média 
de 15 mmHg para PAS e 4 mmHg para PAD‘. Esse efeito hipotensor pós-exerci- 
cio pode perdurar por várias horas, tendo sido registrada em alguns estudos uma 
queda da PA por até 16 horas”. No entanto, sabe-se que alguns fatores podem 
influenciar na magnitude da hipotensão pós-exercício, tais como os valores da PA 
pré-exercício, a duração, a intensidade e o grupamento muscular exercitado*. 


Com relação ao efeito do exercício resistido, recentemente tem sido reportado 
o papel de uma única sessão de exercício resistido na redução dos níveis de PA. No 
entanto, a magnitude dessa hipotensão tem variado entre 12/6 e 23/14 mmHg (sis- 
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tólica/diastólica)”?º. Com relação à duração da hipotensão pós-exercício resistido, 
a maioria dos estudos com indivíduos hipertensos não medicados relatou redução 
da PA por até 60 minutos após uma única sessão“, o que faz com que sua relevância 
clínica não esteja ainda estabelecida. Entretanto, um estudo que avaliou mulheres 
hipertensas em tratamento em uso do captopril demonstrou que a hipotensão pós- 
-exercício pode perdurar por até 10 horas”. 


Os mecanismos responsáveis pela hipotensão pós-exercício ainda não estão 
totalmente claros; entretanto, podem-se destacar os mecanismos hemodinâmicos 
como o DC e a resistência vascular periférica. Em indivíduos normotensos, a maioria 
dos estudos relata uma redução da resistência vascular periférica pós-exercício ao 
passo que, em hipertensos, a diminuição da PA ocorre pela redução do DC decor- 
rente da redução do volume sistólico!!. 


= Efeito do exercício físico crônico na hipertensão arterial 


Um programa regular de treinamento físico aeróbico também proporciona im- 
portantes efeitos em indivíduos hipertensos, como a redução da PA clínica e am- 
bulatorial. Essa redução é em média de 8,3 mmHg na PAS e 5,2 mmHg na PAD”. 
Cabe ressaltar que esta redução é semelhante à encontrada durante a utilização de 
anti-hipertensivos em monoterapia, e também em outras medidas terapêuticas não 
medicamentosas, tais como redução da ingestão de sal, redução do peso corporal e 
modificação do padrão alimentar**. Essa redução nos níveis de PA é extremamente 
significativa, pois uma redução de 3 mmHg na PAS é capaz de diminuir em 5% o 
risco de doença arterial coronariana, em 8% o risco de acidente vascular encefálico 
e em 4% o risco de mortalidade geral“. 


Outro importante benefício crônico da prática de exercício físico aeróbico, em 
indivíduos hipertensos, é a redução dos níveis da PA durante a realização de exerci- 
cio aeróbico submáximo e maximo*”. Assim, a prática regular de exercício aeróbico 
diminui as chances de eventos cardiovasculares durante o próprio exercício físico. 


Em indivíduos hipertensos, diversos fatores podem modificar a redução da PA 
após um período de treinamento aeróbico. Dentre esses fatores, destacam-se: os 
exercícios de intensidade moderada; as sessões de exercícios com duração igual 
ou superior a 30 minutos”; e a frequência semanal de treino igual ou superior a três 
vezes por semana! 


Com relação ao tipo de exercício aeróbico, classicamente os treinamentos de 
caminhada/corrida e bicicleta têm sido destacados?. Além disso, o treinamento 
de natação parece também ser uma alternativa, devido a sua eficácia em reduzir a 
PA em hipertensos***°. Recentemente, o treinamento aeróbico intervalado de alta 
intensidade tem sido proposto como tratamento não farmacológico de diversas 
doenças cardiovasculares!**. Nessa perspectiva, um estudo comparou o efeito do 
treinamento aeróbico intervalado de alta intensidade com o efeito do treinamento 
aeróbico convencional com intensidade moderada em indivíduos hipertensos. Esse 
estudo demonstrou que o treinamento intervalado de alta intensidade promoveu 
maiores reduções nas pressões sistólica/diastólica, comparado ao treinamento mo- 
derado (-12/-8 e —4,5/-3,5 mmHg). Entretanto, os riscos promovidos por esse tipo 
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de exercício ainda devem ser mais estudados e sua pratica tem se limitado à pesqui- 
sas clínicas em ambiente controlado e preparado para eventuais intercorrências”. 


Assim como no exercício aeróbico agudo, diversos mecanismos fisiológicos po- 
dem explicar a redução da PA após a prática regular de exercício aeróbico; dentre 
eles, destacam-se os mecanismos hemodinâmicos, que sabidamente, são associa- 
dos a modificações neurais, hormonais, endoteliais, estruturais e funcionais”. 


Com relação ao treinamento resistido, em indivíduos hipertensos esse tipo de 
exercício é recomendado pelo Colégio Americano de Ciências do Esporte como 
complemento ao treinamento físico aeróbico, devido aos seus benefícios periféricos 
(adaptações musculoesqueléticas)*, visto que ainda não há consenso sobre o efeito 
do treinamento resistido em indivíduos hipertensos. Entretanto, cabe salientar que 
nenhum estudo demonstrou aumento dos valores de PA com esse tipo de treina- 
mento, o que sustenta a utilização do treinamento resistido como complemento ao 
treinamento aeróbico para os indivíduos com hipertensão arterial. 





Dislipidemias 
= Introdução 


A homeostase lipídica é essencial para a saúde dos seres humanos, no entanto 
a elevação dos níveis plasmáticos de lipídios representa um importante fator de 
risco para aterosclerose e doenças cardiovasculares associadas*. As dislipidemias 
caracterizam-se por alterações nos níveis de colesterol total e frações e/ou lipopro- 
teínas plasmáticas. Esta doença atinge uma enorme parcela da população adulta 
mundial e, nos últimos anos, estas alterações no perfil lipídico têm sido observadas 
na infância e adolescência. Alterações nos níveis lipídicos podem ser decorrentes 
de múltiplos fatores, como: os hábitos alimentares, o estilo de vida e os fatores 
genéticos. Apesar da ampla divulgação, muitos indivíduos não aderem adequada- 
mente ao tratamento preconizado pelas organizações de saúde, agravando assim 
o prognóstico. Com base nessas informações, é importante que os profissionais de 
saúde envolvidos no tratamento desses indivíduos mantenham-se atualizados, de 
forma a proporcionar melhorias na prevenção e no tratamento desta doença. 


= Definição 

Genericamente, os lipídios referem-se a um grupo heterogêneo de compostos 
dos quais fazem parte os óleos, gorduras, ceras e compostos correlatos. Devido a 
sua característica hidrofóbica, os lipídios não são encontrados livremente no sangue 
e na linfa. A solubilização dos lipídios no plasma e seu transporte dependem de 
sua interação com estruturas especializadas denominadas lipoproteínas. Estas são 
compostas por lipides e apolipoproteinas (apos) que formam complexos macromo- 
leculares e são sintetizados no fígado e no intestino delgado. As apos são impor- 
tantes moduladores do metabolismo das lipoproteínas, bem como estabilizadores 
estruturais? 


De acordo com características físico-químicas, as principais classes de lipopro- 
teinas podem ser classificadas em dois principais grupos*: 
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e Grupo 1: Representam as maiores e menos densas lipoproteínas. 


e Quilomicrons: São sintetizados no intestino a partir da absorção dos lipides 
obtidos da dieta. São os principais responsáveis pelo transporte de lípides 
provenientes da dieta, principalmente os triglicérides (TG) para os tecidos 
adiposo, muscular e hepático, onde são armazenados como fonte energética. 


e VLDL (lipoproteína de densidade muito baixa — very low density lipoprotein): 
São sintetizadas no fígado. Suas funções relacionam-se ao transporte endó- 
geno de lipídios e ao movimento dos triglicérides para os tecidos periféricos. 


e Grupo 2: Representam as lipoproteínas ricas em colesterol. 


e LDL (lipoproteina de baixa densidade — low density lipoprotein): Representa 
o produto final do catabolismo da VLDL. É responsável, principalmente, 
pelo transporte de colesterol para os tecidos periféricos. 


e HDL (lipoproteína de alta densidade — high density lipoprotein): Pode ser 
sintetizada no fígado e no intestino ou formada a partir de elementos de 
superfície decorrentes da lipólise dos quilomicrons e VLDL. É responsável, 
principalmente, pela remoção/transporte reverso do colesterol depositado 
em excesso nos tecidos periféricos (parede arterial), a fim de serem meta- 
bolizados no fígado. 


e IDL (lipoproteina de densidade intermediária — intermediate density lipo- 
protein): Representam as primeiras partículas provenientes do catabolismo 
das VLDL. 


e Lp(a) (lipoproteína a): É sintetizada pelo fígado. Sua função fisiológica ain- 
da não é totalmente conhecida, no entanto alguns estudos sugerem as- 
sociação com os processos de formação e desenvolvimento de lesões 
ateroscleróticas. 


Os lipídios são essenciais para a manutenção de inúmeras funções do orga- 
nismo, pois atuam como componentes estruturais das membranas celulares, são 
precursores de diversos hormônios, da bile e de vitaminas e estocam grandes quan- 
tidades de energia no organismo. No entanto a quebra da homeostase lipídica leva 
ao desenvolvimento da dislipidemia que, como dito anteriormente, caracteriza-se 
por alterações dos níveis de colesterol total ou lipoproteínas plasmáticas resultando 
em inúmeros efeitos deletérios ao organismo? 


= Aspectos fisiopatológicos 


Existe intima associação entre alterações dos níveis plasmáticos de lipides e 
lipoproteínas com o desenvolvimento de doenças ateroscleróticas. A aterosclerose 
está amplamente associada à disfunção endotelial, adesão plaquetária e penetra- 
ção de macrófagos no espaço subendotelial, processo inflamatório, estresse oxida- 
tivo e proliferação/migração das células do músculo liso vascular. 


Aumento dos níveis circulantes de LDL é um dos pilares para o desenvolvimen- 
to das doenças cardiovasculares. Inúmeros estudos demonstram correlações signi- 
ficativas entre os níveis de LDL oxidada e o desenvolvimento de aterosclerose, bem 
como doenças cardiovasculares*!. Alguns dos mecanismos de ação da LDL oxidada 


187 


Volume 2 — Série Farmácia Clínica & Atenção Farmacêutica 


são desencadeados por sua potente ação pró-inflamatória e pró-aterogênica, além 
disso, é um dos fatores-chave para a ativação de monócitos e a quimiotaxia na pa- 
rede vascular. Adicionalmente, estudos apontam que os níveis de LDL oxidada em 
crianças com histórico de hipercolesterolemia familiar encontram-se elevados em 
comparação a crianças sem o histórico da doença”. 


Por outro lado, os níveis plasmáticos de HDL são inversamente correlacionados 
com fatores de risco e eventos cardiovasculares, independentemente de raça, gê- 
nero e etnia***”. Uma das mais conhecidas funções da HDL é o transporte reverso do 
colesterol para ser metabolizado no fígado. Ademais, a HDL apresenta proprieda- 
des anti-inflamatórias devido à menor ativação de monócitos e células endoteliais. 
Muitos destes efeitos são atribuídos à função inibitória da HDL sobre o fator de 
transcrição NF-kB®. Além disso, sabe-se que a HDL apresenta propriedades vasodi- 
latadoras e tem papel em inibir a oxidação da LDL”. 


Embora diversos mecanismos de ação das diferentes lipoproteínas estejam 
descritos na literatura, muitos mecanismos continuam ainda desconhecidos e preci- 
sam ser elucidados. Além disso, estudos adicionais são necessários para determinar 
medidas de intervenção efetivas para o tratamento da dislipidemia a fim de evitar/ 
retardar o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 


= Epidemiologia no mundo e no Brasil 


Em diversas regiões do Brasil, diferentes grupos de pesquisa apontam para 
uma considerável e preocupante prevalência de alterações nos lípides plasmáticos 
já na infância e adolescência. O Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes 
(ERICA)®, de abrangência nacional, investigou o perfil lipídico de 38.069 adolescen- 
tes de 12 a 17 anos residentes em municípios com população superior a 100 mil 
habitantes. Utilizaram-se como critério para identificação de dislipidemia, níveis de 
colesterol total = 170 mg/dL, LDL-colesterol > 130 mg/dL, HDL-colesterol < 45 mg/ 
dL ou triglicerídeos > 130 mg/dL. Constatou-se alta prevalência de HDL-colesterol 
baixo (46,8%), hipercolesterolemia (20,1%) e hipertrigliceridemia (7,8%). Com exce- 
ção da maior prevalência de HDL-colesterol baixo nas regiões Norte e Nordeste do 
País, não se observaram outras diferenças regionais*. 


Outro estudo transversal, no qual participaram 1.243 crianças e adolescentes da 
rede municipal de ensino em Santa Cruz do Sul/RS, demonstrou alta prevalência de 
dislipidemia entre escolares (cerca de 42%). Além disso, demonstrou-se ainda maior 
prevalência de dislipidemia nos estudantes com sobrepeso e baixo nível de aptidão 
física*!. Alta prevalência de dislipidemia foi também constatada em crianças pré- 
-escolares residentes em Diamantina/MG. Entre as 227 crianças analisadas, 65,19% 
apresentavam dislipidemia. Identificou-se neste estudo que o baixo consumo de 
alimentos padrão “dieta mista” e índice de massa corporal elevado foram fatores 
determinantes da dislipidemia nessa população*. 

Estudo realizado na cidade de São Paulo/SP demonstrou que a prevalência de 
dislipidemia na população foi de 59,/4%%. Além disso, a análise do perfil lipídico 
indicou a HDL-C baixa como a dislipidemia de maior prevalência na população es- 
tudada. Constatou-se ainda a associação entre a dislipidemia e o excesso de peso. 
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Considerando-se apenas os indivíduos com excesso de peso, a prevalência de dis- 
lipidemia foi de 73%, ao passo que os indivíduos sem excesso de peso apresenta- 
ram uma incidência de 48,4%. Condição similar foi também observada em estudo 
transversal de base populacional realizado na cidade de Cambé/PR. Neste estudo 
foram incluídos indivíduos com idade superior a 40 anos, e a prevalência de disli- 
pidemia foi de 69,2%“. Semelhantemente, na cidade de Ribeirão Preto/SP consta- 
tou-se que 61,9% dos indivíduos maiores de 30 anos apresentavam dislipidemia®. 


A alta prevalência de dislipidemia encontrada nos estudos brasileiros vai de 
encontro aos dados obtidos por grupos de pesquisa de diferentes países. Nos 
Estados Unidos, por exemplo, o estudo NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) demonstrou que 52,9% da população adulta apresentavam al- 
gum tipo de alteração lipídica. Recente estudo realizado na China apontou que 
36,9% dos indivíduos apresentaram pelo menos um tipo de dislipidemia””. 


Apesar das diferenças metodológicas e das populações estudadas, a preva- 
lência de dislipidemia mostrou-se bastante elevada em todos os trabalhos mencio- 
nados, tanto de grupos brasileiros como de outros países. Apesar da presença de 
dislipidemia já na infância e adolescência, esta se torna mais prevalente em idades 
mais avançadas. 


= Diagnóstico 
O diagnóstico das dislipidemias pode ser visto nos Capítulos 2 e 3. 


= Tratamento não farmacológico 


Embora a dislipidemia apresente potente componente hereditário, muitos indi- 
víduos são beneficiados por alterações no estilo de vida. Aliadas ao tratamento far- 
macológico, recomendam-se a prática regular de exercício físico, redução de peso, 
mudanças na dieta e abstenção do hábito de fumar. Estas ações devem compor a 
linha de frente para a prevenção e o tratamento da dislipidemia. 


= Papel do exercício físico na prevenção das dislipidemias 


Mudanças no estilo de vida são frequentemente recomendadas para redução 
do risco de doenças cardiovasculares. Dentre as mudanças recomendadas, não há 
dúvidas de que o exercício físico realizado de forma sistemática promove inúmeros 
benefícios para a manutenção da saúde. Portanto, entender como o exercício regu- 
lar contribui para a melhora do perfil lipídico é de grande importância no planeja- 
mento de protocolos adequados a cada condição clinica®*®, 


= Efeito do exercício físico agudo na dislipidemia 


Nos últimos anos tem sido demonstrado que os efeitos do exercício físico so- 
bre o metabolismo dos lipides está associado diretamente à intensidade e frequén- 
cia da atividade física. 

Com base nas informações da V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevenção 
da Aterosclerose”, os maiores benefícios do exercício aeróbico são observados nos 
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níveis séricos de TG e HDL, enquanto menores benefícios são observados para as 
frações de colesterol total e LDL. No entanto, os resultados ainda são controversos, 
pois estas respostas dependem de alguns fatores intervenientes como as concen- 
trações iniciais dos lípides e as características do exercício físico aeróbico. 


Um dos principais efeitos observados do exercício aeróbico é sobre a con- 
centração de triglicérides plasmáticos. Estudos têm verificado que a magnitude 
da diminuição dos níveis de triglicérides é diretamente proporcional à intensidade 
e duração do exercício. Não há mudanças significativas nos níveis de triglicérides 
plasmáticos após uma sessão de exercício físico de curta duração e baixa intensi- 
dade*º. No entanto, em exercícios com duração superior a 1 hora pode ocorrer 
redução dos níveis plasmáticos de triglicérides imediatamente após a realização do 
exercício. Esta redução geralmente ocorre entre 18 e 24 h após a sessão de exercício 
físico e pode persistir até 72 h/271, Além disso, as reduções são mais significativas em 
indivíduos que apresentam maiores níveis basais de triglicérides”. 


Outro efeito apresentado pelo exercício aeróbico agudo ocorre nos níveis 
de HDL, sobretudo exercícios aeróbicos de longa duração, pois em geral a eleva- 
ção dos níveis de HDL é dose-dependente. Nesse sentido, diversos estudos têm 
demonstrado que uma sessão de exercício aeróbico aumenta os níveis plasmáticos 
de HDL’*’”6. Em um relevante estudo foi demonstrado que uma sessão de exercício 
aeróbico com intensidade de 70% do VO, máx aumentou os níveis de HDL-c após 
24 h em homens hipercolesterolêmicos e normolipidêmicos””. 


Quanto aos efeitos agudos do exercício resistido nas dislipidemias, pouco se 
sabe a respeito e novos estudos precisam ser desenvolvidos para preencher essa 
lacuna de conhecimento. 


= Efeito do exercício físico crônico na dislipidemia 


Assim como observado no exercício agudo, o treinamento físico aeróbico tam- 
bém possui seus maiores efeitos sobre as concentrações de triglicérides e HDL. Mas 
esses efeitos são dependentes da população estudada, das concentrações lipídicas 
iniciais e das características do exercício aeróbico. 


Com relação à população, uma metanálise* em homens com idade = 18 anos 
observou diminuição de 9 e 2% nas concentrações de triglicérides e colesterol total, 
respectivamente, bem como aumento de 3% na concentração de HDL e sem mo- 
dificação nos níveis de LDL após o treinamento aeróbico. Já em indivíduos idosos, 
outra metanálise” observou diminuição significante de 1 e 3% nas concentrações 
de LDL e colesterol total, respectivamente, aumento de 6% na concentração de 
HDL e sem modificação nos níveis de triglicérides após o treinamento aeróbico. 
Considerando indivíduos com sobrepeso e obesidade, uma relevante metanálise*? 
observou diminuição significante de 2 e 11% nas concentrações de colesterol total 
e triglicérides, respectivamente, mas sem alteração nos níveis de LDL e HDL após o 
treinamento aeróbico. 


Adicionalmente, o efeito do treinamento aeróbico sobre os triglicérides é mais 
evidente em pessoas previamente inativas, com níveis de triglicérides elevados®"®, 
enquanto o aumento da HDL proveniente do treinamento aeróbico é inversamente 
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proporcional aos níveis basais de HDL*283. Cabe ainda ressaltar que o exercício ae- 
róbico com maior duração”, maior frequência semanal e maior intensidade? é 
mais eficaz na modulação dos níveis de LDL e HDL. 


Atualmente, os benefícios do treinamento resistido, de forma isolada, para o 
tratamento da dislipidemia não são claros. Entretanto, parece ser bem eficiente 
quando combinado ao treinamento aeróbico, pois o volume de treinamento de- 
monstra ser o principal responsável pela alteração do perfil lipídico”. De fato, uma 
relevante metanálise demonstrou que o exercício resistido foi eficaz, principalmente 
na redução das concentrações de LDL e colesterol total em indivíduos da população 
geral, enquanto a combinação do exercício aeróbico com o resistido foi mais eficaz 
em reduzir as concentrações de LDL e HDL®. 


Cabe ainda ressaltar que as alterações do perfil lipídico com o treinamento 
aeróbico são potencializadas, quando combinado à dieta®. Tal combinação pro- 
moveu ganhos superiores à dieta isolada no incremento da HDL e redução do TG 
em homens e mulheres®. Adicionalmente, revisão observou que a combinação do 
treinamento aeróbico com a dieta diminuiu as concentrações de triglicérides, LDL 
e colesterol total em 4-18%, 7-15% e 7-18%, respectivamente, e aumentou os níveis 
de HDL em 5-14%ºº. 


Considerações para a prescrição do exercício físico 


= Avaliação pré-participação 

A HA e a dislipidemia são fatores de risco para as doenças cardiovasculares. A 
presença de doença cardiovascular aumenta consideravelmente o risco de outros 
eventos cardiovasculares durante a realização de exercícios físicos”. Dessa forma, a 
avaliação pré-participação é uma etapa fundamental para aqueles que pretendem 
iniciar a prática de exercício físico. 


É recomendado que indivíduos com HA e/ou dislipidemia passem por uma tria- 
gem de risco cardiovascular global antes de iniciarem um programa de exercícios 
físicos??!, Nesta triagem, os indivíduos que apresentam sinais/sintomas associados 
às doenças cardiovasculares não devem se exercitar até que sejam investigados. 
Além disso, os indivíduos que possuem doenças cardíacas ou diabetes precisam 
de liberação médica e da realização de um teste ergométrico máximo para iniciar 
a prática. 

Adicionalmente, de acordo com a VII Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial, 
é recomendado que indivíduos hipertensos com níveis de PA elevados ou que pos- 
suam mais de três fatores de risco cardiovasculares passem por uma avaliação médi- 
ca criteriosa. Recomenda-se ainda a realização de teste ergométrico antes de iniciar 
um programa de exercícios físicos moderados. Entretanto, para iniciar a prática de 
esportes competitivos ou exercícios de alta intensidade, todo indivíduo hipertenso 
deve fazer uma avaliação cardiovascular completa’. 


Por fim, os hipertensos e/ou dislipidêmicos jovens sem nenhuma das caracte- 
rísticas mencionadas anteriormente não necessitam de uma avaliação médica crite- 
riosa para iniciar a prática de exercício físico. 
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= Prescrição de exercício físico 


Como dito anteriormente, é evidente que os exercícios aeróbicos são os mais 
recomendados para os indivíduos hipertensos e/ou dislipidêmicos, e que esses 
exercícios devem ser complementados pelos exercícios resistidos*2?. 


Para a prescrição de exercícios aeróbicos para os indivíduos hipertensos e/ou 
dislipidêmicos devemos definir alguns fatores, como tipo, frequência, duração e 
intensidade do exercício (Tabela 12.2). 


Com relação ao tipo de exercício aeróbico, temos uma ampla gama de modali- 
dades como caminhada, corrida, natação, ciclismo, entre outros. Entretanto, para os 
indivíduos hipertensos as modalidades aquáticas precisam ser realizadas com uma 
certa cautela, uma vez que a pressão arterial tende a aumentar quando estamos 
submersos. Além disso, não existe uma técnica de medida da PA adequada e que 
possa ser utilizada com o corpo imerso na água? 


A frequência semanal de exercícios aeróbicos deve ser pensada de forma que 
o exercício não se torne uma atividade desgastante para os indivíduos. Para os in- 
divíduos hipertensos, os exercícios aeróbicos devem ter uma frequência de pelo 
menos três vezes na semana, sendo que uma maior frequência semanal proporciona 
redução mais acentuada da pressão arterial”. Assim, a progressão para cinco vezes 
na semana é indicada. Para os indivíduos dislipidêmicos, a frequência dos exercícios 
aeróbicos deve ser de no mínimo de cinco vezes por semana para que se possa 
alcançar uma melhora do perfil lipídico? 

Com relação à duração do exercício aeróbico, tanto para os indivíduos hiper- 
tensos quanto para os indivíduos dislipidêmicos, a duração mínima de exercício pre- 
conizada é por volta de 30 minutos. Sessões mais longas proporcionam uma maior 
redução de pressão arterial para os hipertensos e melhor controle do perfil lipídico 
por parte dos dislipidêmicos. Dessa forma, o aumento progressivo da duração para 
40-50 minutos é recomendado sempre que possível??? 

Outro fator importante na prescrição dos exercícios aeróbicos é a intensidade. 
Para os indivíduos hipertensos é indicada uma intensidade leve a moderada, ou 
seja, uma intensidade entre 50-70% da frequência cardíaca de reserva para indivi- 
duos sedentários e 60-80% da frequência cardíaca de reserva para pacientes condi- 
cionados?”, Para os indivíduos dislipidêmicos recomenda-se uma intensidade entre 
60-80% da frequência cardíaca maxima ou 40-70% do volume máximo de oxigênio? 


Fórmulas 
e Frequência cardíaca de reserva: 

FC treino = (FC máxima — FC repouso) x % recomendada da FC + FC repouso 
e Frequência cardíaca máxima: 

FC máxima = 220 — idade 

FC = frequência cardíaca. 


Obs.: a fórmula da frequência cardíaca máxima não pode ser usada para indivi- 
duos que fazem uso de betabloqueadores, verapamil ou diltiazem. 


192 


Capítulo 12 — A Importância do Exercício Físico no Tratamento Nao Farmacológico da 
Hipertensão Arterial e das Dislipidemias 


A periodização do treinamento aeróbico (progressão do treinamento) deve ser 
feita inicialmente pelo aumento do volume de treinamento, com aumento gradual 
do tempo da sessão de exercício. Outra forma de progressão do treinamento é 
pelo aumento da frequência semanal, sendo que sedentários devem iniciar o treina- 
mento com uma frequência entre duas a três vezes por semana chegando a atingir 
posteriormente uma frequência de quatro a cinco vezes por semana para os indi- 
víduos hipertensos e seis a sete vezes por semana para indivíduos dislipidêmicos. 
Finalmente, a intensidade do treinamento também deve ser aumentada quando a 
frequência cardíaca durante o treinamento estiver atingindo valores abaixo do limite 
inferior da frequência cardíaca de treinamento. Entretanto, nos casos dos indivíduos 
hipertensos, o incremento da intensidade só pode ser realizado caso a pressão ar- 
terial não atinja valores superiores a 180/105 mmHg (sistólica/diastólica) durante a 
sessão de exercício aeróbico??? 


Com relação à prescrição do treinamento resistido para indivíduos hiper- 
tensos e/ou dislipidêmicos, é recomendado que esse exercício seja realizado de 
forma dinâmica com uma frequência entre duas a três vezes por semana, com a 
realização de oito a dez exercícios que envolvam grandes grupos musculares, com 
a execução de uma a três séries, com dez a 15 repetições realizadas até a fadiga 
moderada (o exercício deve ser interrompido no momento em que a velocidade 
de movimento apresentar redução). A intensidade para os indivíduos hipertensos 
e/ou dislipidêmicos também deve ser de leve a moderada, correspondendo a 30- 
50% de uma repetição máxima. Os intervalos entre as séries e os exercícios devem 
ser de 1 minuto para os indivíduos dislipidêmicos. Entretanto, para os indivíduos 
hipertensos os intervalos entre as séries e os exercícios devem ser mais longos (1 
a 2 minutos), com o objetivo de atingir valores de pressão arterial próximos ao 
momento pré-série?? 


Tabela 12.2 
Prescrição de exercícios físicos para hipertensos e dislipidêmicos 
Tipo de Frequência Duração | Intensidade Atividade 
treinamento 
Treinamento Hipertensos: Minimo Minimo 30 Hipertensos: 50-70% FC | Caminhada, 
Aeróbico 3 x/sem min Res corrida, natação, 
Dislipidêmicos: Mínimo Dislipidêmicos: 40-70% ciclismo, entre 
5 x/sem VO,máx outros 
Treinamento 2-3 x/sem Umaatrês Até fadiga moderada Oito a dez 
Resistido séries exercícios de 
grandes grupos 
musculares 


Abreviações: sem: semana; VO,máx: volume de oxigênio máximo; FC Res: frequência cardíaca de reserva; 
min: minutos. 
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= Cuidados durante a prática de exercício 


Antes de iniciar a sessão de exercício físico é necessário assegurar que alguns 
cuidados sejam verificados e que algumas variáveis sejam monitoradas antes, du- 
rante e após a sessão de exercício físico, principalmente nos indivíduos hipertensos. 


Em hipertensos, deve-se verificar: se a medicação foi utilizada corretamente; 
caso tenha alguma lesão de órgão-alvo a intensidade deve ser reduzida; é interes- 
sante que durante as sessões de treinamento a PA seja monitorada; a PAS e PAD 
antes de iniciar a sessão de exercício físico deve estar abaixo de 160 e 105 mmHg, 
respectivamente; se durante a sessão de exercício o paciente apresentar algum sin- 
toma, interrompa o exercício físico; se durante o exercício físico a pressão arterial 
sistólica e diastólica, respectivamente, ultrapassar 180 e 105 mmHg, a intensidade 
do exercício deve ser reduzida; e se os valores de pressão arterial sistólica e diastóli- 
ca, respectivamente, ultrapassarem 220 e 105 mmHg a sessão de exercício deve ser 
interrompida imediatamente. 


Considerações finais 


Pelo exposto anteriormente, não há dúvidas de que o exercício físico é uma 
estratégia relevante para a prevenção e o tratamento da hipertensão arterial e da 
dislipidemia. No entanto, para que a realização do exercício físico possa ocorrer de 
forma segura, algumas medidas devem ser seguidas. É fundamental que o paciente 
esteja apto à prática do exercício; sendo assim, cabe aos profissionais de saúde en- 
volvidos no processo estimar a necessidade de uma avaliação clínica, cardiológica e 
metabólica do paciente. Uma vez atestada a aptidão do paciente para a prática de 
exercício físico, o profissional de educação física deve realizar avaliação física inicial, 
determinar o tipo de exercício, frequência, duração e intensidade das sessões de 
treinamento. Recomenda-se ainda que, a cada sessão de exercício, pelo menos a 
frequência cardíaca e a pressão arterial sejam avaliadas antes, durante e ao término 
das atividades. A observação destes princípios irá aumentar a segurança do exerci- 
cio e promover as adaptações fisiológicas almejadas. 
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